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Lapsille tarkoitettuja myyntiluvallisia lääkevalmisteita on saatavilla edelleen 
suhteellisen vähän (Ceci ym. 2006). Lastenlääkekehitystä ovat osaltaan jarruttaneet 
pieni ja heterogeeninen potilasjoukko sekä kliinisten tutkimusten suuret kustannukset ja 
niiden eettiset ongelmat (Milne ja Bruss 2008). Tämä on johtanut siihen, että 
suurimmalla osalla lapsilla käytetyistä lääkkeistä on myyntilupa vain aikuisten käyttöön 
eli niiden tehoa ja turvallisuutta lapsilla ei ole tutkittu. Aikuisille tarkoitettuja 
valmisteita käytetään lapsilla joko niiden valmisteyhteenvedon vastaisesti (off label) tai 
niistä valmistettuina myyntiluvattomina ex tempore –valmisteina. 
 
Aikuisille tarkoitettujen valmisteiden käyttöön lapsilla liittyy useita ongelmia. Koska 
tehoa ja turvallisuutta lapsilla ei ole tutkittu, suurempi haittavaikutusriski on 
mahdollinen (Choonara ja Conroy 2002). Sopivan annoksen määrittäminen vaatii 
lääkkeenmäärääjältä kykyä soveltaa lääkeaineiden farmakokineettisiä ominaisuuksia eri 
potilasryhmissä (Bartelink ym. 2006). Myös annostelun epätarkkuus esimerkiksi 
tabletteja ositettaessa on ongelma (Brion ym. 2007). Lisäksi ex tempore –valmisteiden 
säilyvyyttä on vaikea määrittää puuttuvan tutkimustiedon vuoksi. 
 
Lapsille soveltuvia ex tempore –formulaatioita ovat liuokset ja suspensiot, annosjauheet 
sekä avattavat kapselit. Valmistuskäytännöt vaikuttavat jossain määrin olevan 
maakohtaisia (Brion ym. 2007). Suomessa on perinteisesti valmistettu paljon 
annosjauheita. Niiden valmistaminen on työlästä ja tutkimuksissa on havaittu 
lääkeaineen tarttumista annosjauhekuoreen jopa merkittävissä määrin (Helin-Tanninen 
2013; Hepojoki 2007). Annosjauheiden tilalle onkin ehdotettu siirtymistä kapseleihin. 
Gelatiinikapselin pinta on annosjauhekuoren pintaan verrattuna vähemmän huokoinen, 
mikä vähentää merkittävästi tarttumispinta-alaa. 
 
Päijät-Hämeen keskussairaalassa valmistetaan sotalolihydrokloridiannosjauheita 
vuosittain noin 400 kappaletta ja annosjauheita kaiken kaikkiaan noin 3500 kappaletta. 
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Annosjauheiden valmistaminen on hidasta. Niiden mahdollinen korvaaminen 
nopeammin valmistettavilla kapseleilla on noussut esille. Tämän tutkimuksen 
tarkoituksena oli tutkia 4 mg:n vahvuisten ex tempore –valmistettujen 
sotalolihydrokloridikapseleiden annosvaihtelua sekä verrata sitä vastaavien 
annosjauheiden annosvaihteluun. Lisäksi haluttiin tutkia saantoa ravintoletkun läpi 
johdetuista kapselisisällöistä, sillä usein sairaala-apteekin valmistamia annosjauheita 
annostellaan ravintoletkun kautta.  
 
Tutkimusta varten valmistetut kapselit ja annosjauheet valmistettiin Päijät-Hämeen 
keskussairaalan sairaala-apteekissa ja valmisteet tutkittiin HPLC-UV-
analyysilaitteistolla Helsingin Yliopiston ympäristöekologian laitoksen laboratoriossa, 
AlmaLabissa, Lahdessa. 
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I KIRJALLISUUSKATSAUS 
2 MYYNTILUVALLISET VALMISTEET  
 
Vuonna 2006 tehdyn tutkimuksen mukaan noin 33 % kaikista Euroopan 
lääkeviranomaisen, EMA:n (European Medicines Agency) listaamista lääkevalmisteista 
on tarkoitettu lapsipotilaiden käyttöön (Ceci ym. 2006). Imeväisikäisille tarkoitettuja 
valmisteita on noin 24 % ja vastasyntyneille vain noin 9 %.  Alhaisiin lukemiin on 
useita syitä. Lapsipotilaat on kokonaisuudessaan suhteellisen pieni kohderyhmä, joka 
lisäksi jakautuu useaan eri ikäryhmään (Ernest ym. 2007). Lääkkeiden kehittäminen on 
kallis ja aikaa vievä prosessi, joka voi johtaa myös ei-toivottuun tulokseen ja näin ollen 
investointien menetykseen. On siis edullisempaa kehittää lääkevalmisteita vain 
aikuisten käyttöön. Tällainen suuntaus on luonnollisesti epäedullinen lapsipotilaille.  
 
3 MYYNTILUVATTOMAT VALMISTEET JA OFF LABEL -
KÄYTTÖ 
 
Tutkimuksessaan, vuonna 1997, Turner ym. loivat ensimmäisen mallin 
myyntiluvattomien (engl. unlicensed drugs) ja myyntiluvan ulkopuolisesti käytettävien 
(engl. off label use) valmisteiden ryhmittelyyn. Sen mukaan off label –käytöstä 
puhutaan, kun myyntiluvan omaavaa valmistetta käytetään sen valmisteyhteenvedon 
vastaisesti. Tämä voi käytännössä tarkoittaa poikkeamista esimerkiksi annostelussa, 
annostelureitissä, käyttöindikaatiossa, ikäryhmässä tai käyttöä kontraindikaatioihin. 
Myyntiluvattomiksi valmisteiksi määriteltiin puolestaan muunnelmat myyntiluvallisesta 
valmisteesta (ex tempore –valmisteet), erityislupavalmisteet (ei myyntilupaa 
kohdemaassa), kemikaalit lääkinnällisessä käytössä sekä erikoisvalmisteet (esimerkiksi 





Useiden eri maissa tehtyjen tutkimusten mukaan myyntiluvattomien valmisteiden 
määrääminen ja off label -käyttö lapsipotilaille on yleistä (Turner ym. 1998; Turner ym. 
1999). Niiden yleisyyttä on tutkittu myös Suomessa (Lindell-Osuagwu ym. 2009).  
Tutkimus toteutettiin Kuopion Yliopistollisessa sairaalassa vuonna 2001 ja se kattoi 
kolmen kuukauden seurantajakson lasten teho-osastolla, lastenosastolla sekä lasten 
kirurgisella osastolla. Tutkimuksen mukaan kaikista lääkemääräyksistä (n=629) 51 % 
oli myyntiluvallisia valmisteita, 36 % off label –käyttöä ja  13 % myyntiluvattomia 
valmisteita. Myyntiluvattomien valmisteiden määräämisellä ja off label –käytöllä on siis 
Suomessakin ollut merkittävä rooli. Määräämiskäytäntöjen tarkempaa vertailua eri 




Myyntiluvallisen valmisteen teho ja turvallisuus on tutkittu. Sama ei päde 
myyntiluvattomiin valmisteisiin tai off label –käyttöön. Tämä aiheuttaakin usein 
pohdintaa siitä, onko myyntiluvattomia valmisteita käytettäessä ja off label –käytössä 
suurempi riski haittavaikutuksille. Useat tutkimukset viittaavat kohonneeseen riskiin, 
mutta suhteellisen niukan aineiston vuoksi asia on edelleen epäselvä (Choonara ja 
Conroy 2002).  
 
3.3 Fysiologiset ongelmat 
 
Lasten farmakokinetiikka poikkeaa aikuisista merkittävästi (Ernest ym. 2007). Lisäksi 
lapsipotilaiden joukko voidaan jakaa iän mukaan useaan alaryhmään. Vaihtelu 
farmakokinetiikassa näiden alaryhmienkin kesken on merkittävää. Lapset eivät siis ole 
pieniä aikuisia, mikä tarkoittaa, että esimerkiksi lääkeannoksia ei voida ekstrapoloida 
suoraan aikuisten annoksista.  Eroavaisuudet lääkeaineen imeytymisessä, 
jakautumisessa, metaboliassa ja erityksessä voivat johtaa yli- tai aliannosteluun sekä 
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muihin haittavaikutuksiin. Eri alaryhmien välisiä keskeisimpiä eroavaisuuksia käydään 
tarkemmin läpi kappaleessa 4.1. 
 
3.4 Valmistukseen liittyvät riskit 
 
Myyntiluvalliset valmisteet valmistetaan hyviä tuotantotapoja noudattaen eli niiden 
laatu on lähtökohtaisesti hyvä.  Off label –käyttöön sekä erityisesti myyntiluvattomien 
valmisteiden käyttöön liittyy useita laaturiskejä (Giam ja McLachlan 2008). Ex tempore 
–valmistus on myyntiluvattomien valmisteiden kohdalla keskeisessä roolissa. 
Taulukossa 1. käydään läpi ex tempore –valmistukseen liittyviä riskitekijöitä, mukaillen 
Helin-Tannisen (2013) kokoamaa taulukkoa. 
 
Taulukko 1.Ex tempore –valmistukseen liittyviä riskitekijöitä mukaillen Helin-Tannisen 
(2013) kokoamaa taulukkoa. 
Riskitekijä Alkuperäisjulkaisuja 
 
Haittavaikutuksia voi ilmetä 
valmistuksessa tapahtuvan virheen tai 
yhteensopimattomuuksien vuoksi 
 
Giam ja McLachlan 2008 
 
Vaihtoehtoisen annostelureitin 
valitseminen voi aiheuttaa 
annostelupaikan ärsytystä sekä 
vaikuttaa lääkkeen imeytymiseen ja 
biologiseen hyötyosuuteen 
 
Glass ja Haywood 2006, Nunn 2003 
 
Virallinen informaatio valmisteen 
biologisesta hyötyosuudesta, tehosta 
ja turvallisuudesta puuttuu 
 
Nahata 1999, Standing ja Tuleu 2005, 
Giam ja McLachlan 2008 
 
Laimennoksissa kaupallisen 
valmisteen keraliuotinten osuuden 
väheneminen voi johtaa 
kiteytymiseen, säilöntäaineiden 
osuuden väheneminen puolestaan 
mikrobiologiseen kontaminaatioon 
 
Nahata 1999, Glass ja Haywood 








manipuloidut kiinteät annosmuodot, 
ruoka ja juoma) 
 
Standing ja Tuleu 2005, Haywood ja 
Coast 2011, Giam ja McLachlan 




manipulointi: puhtaan lääkeaineen 
puute, haitalliset apuaineet, liian suuri 
osmolaliteetti, muuttunut 
farmakokinetiikka, säätövalmisteen 
halkaiseminen, murskaaminen tai 
liuottaminen 
 
Standing ja Tuleu 2005, Glass ja 





vuoksi (suuri riski esimerkiksi 
vastasyntyneiden kohdalla) 
 
Ghulam ym. 2007 
 
Formulaatiot eivät ole 
standardisoituja (julkaistuja 
standardeja ei ole saatavilla) 
 
Brion ym. 2007, Ghulam ym. 2007 
 
Valmistusprosessi: lääkeaineen 
hävikki murskaamisen ja annostelun 
yhteydessä sekä informaation puute 
prosessien validoinnista ja 
toistettavuudesta 
 
Nissen ym. 2009 
 
Farmaseuttisen henkilöstön taidot: 
eroavaisuuksia käytännöissä ja 
koulutuksessa 
 
Treadway ym. 2007 
 
Säilyvyysdata: kemiallinen, 
fysikaalinen ja mikrobiologinen 
säilyvyys ei ole tiedossa, lyhyet 
kestoajat 
 
Brion ym. 2007, Standing ja Tuleu 
2005, Giam ja McLachlan 2008 
 
Monikertavirheitä vahvuuksissa, 
esimerkiksi desimaalivirheet sekä 
vahvuuksien erilainen merkintätapa 
(millilitraa tai viittä millilitraa kohti) 
 




Kuten edellä käy ilmi, myyntiluvattomien valmisteiden käyttöön ja off label –käyttöön 
liittyy useita ongelmia ja riskejä. Niillä on kuitenkin edelleen merkittävä rooli 
lastenlääkinnässä, minkä vuoksi on tärkeää, että niin kauan kun lapsille tarkoitettuja 
myyntiluvallisia valmisteita ei ole riittävästi saatavilla  pyritään käytäntöjä kehittämään 
ja tietämystä lisäämään, jotta lapsille saadaan tarjottua laadukkaita, tehokkaita ja 
turvallisia lääkkeitä. 
 
4 LASTENLÄÄKEKEHITYKSEN ERITYISPIIRTEITÄ 
 
Lastenlääkekehitykselle on maailmassa selkeä tarve (Ernest ym. 2007). Lapsilla 
käytetään hyvin yleisesti lääkevalmisteita, joita ei ole tutkittu lapsilla. Niistä ei ole 
saatavilla riittävää teho- ja turvallisuustietoa, mikä voi altistaa potilaita kohonneelle 
haittavaikutusriskille. Lastenlääkekehityksen tehostamiseksi on viime vuosikymmenten 
aikana alettu toimia viranomaistasoilta lähtien (myyntiluvan saamiseksi vaaditaan 
suunnitelma lastenlääkekehityksestä (EMA 2006)), mutta edelleenkään riittävää 
edistystä ei ole saatu aikaan. Lastenlääkekehityksen rasitteena ovat lukuisat 
lisäongelmat ja –haasteet verrattuna aikuisille suunnattuun lääkekehitykseen ja näin 
ollen sen taloudellinen kannattavuus koetaan usein huonoksi. 
 
4.1 Lapsipotilaiden fysiologisia erityispiirteitä 
 
Lapset eivät ole pieniä aikuisia (Ernest ym. 2007). Usein kuitenkin unohdetaan, että 
myöskään lapsipotilaiden joukko ei ole homogeeninen, vaan se jakautuu useaan 
alaryhmään todellisten fysiologisten ja farmakologisten kehitysasteiden perusteella.  Eri 
alaryhmät voidaan luokitella esimerkiksi taulukon 2 mukaisesti. 
 






<37 viikkoa 0-27 päivää 1-23 kuukautta 2-11 vuotta 12-18 vuotta 
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4.1.1 Keskoset ja täysiaikaiset vastasyntyneet 
 
Vastasyntyneillä ja etenkin keskosilla elimistö on monessa määrin vielä kypsymätön 
(ICH 2000, Bartelink 2006, Ernest ym. 2007). Munuais- ja maksametabolia on 
tehottomampaa kuin aikuisilla tai vanhemmilla lapsilla. Veri-aivoeste voi läpäistä myös 
sellaisia aineita, joita ei lähtökohtaisesti pidetä keskushermostovaikutteisina. 
Hapenkulutus voi olla jopa kaksinkertainen aikuisiin verrattuna, johtuen kokoon nähden 
pienemmästä keuhkojen rakenteellisesta jäännöstilavuudesta sekä keskeisten elinten 
(sydän, aivot, maksa ja munuaiset) suuremmasta suhteellisesta paino-osuudesta.  Runsas 
hapenkulutus jatkuu, kunnes elinten kokosuhde tasoittuu aikuisten tasolle, eli tätä 
ilmenee myös vauvoja seuraavissa ikäryhmissä. Käytännön kannalta tällä on suuri 
merkitys esimerkiksi anestesiassa; nukutus käynnistyy ja myös loppuu nopeammin kuin 
aikuisilla. Vahvasti proteiineihin sitoutuvien lääkeaineiden vapaa määrä verenkierrossa 
voi olla aikuisiin ja vanhempiin lapsiin verrattuna suurempi johtuen plasman 
kohonneesta bilirubiinimäärästä (Ernest ym. 2007). Bilirubiini sitoutuu kilpailevasti 
samoihin proteiineihin kuin useat lääkeaineetkin, jolloin lääkeaineelle jää vähemmän 
vapaita reseptoreja joihin sitoutua ja vapaan lääkeaineen määrä jää suuremmaksi. 
Vastasyntyneiden elimistön rasvamäärä on pienempi sekä kehon pinta-alan suhde 
painoon huomattavasti suurempi aikuisiin sekä vanhempiin lapsiin verrattuna. 
Esimerkiksi vesiliukoista lääkettä voi joutua annostelemaan vastasyntyneelle aikuista 
suuremman annoksen halutun lääkeainepitoisuuden saavuttamiseksi plasmassa 
(Bartelink 2006). Suun kautta annettaessa imeytymisen ennustaminen on 
vastasyntyneillä hankalaa, sillä mahan pH on huomattavasti tavallista korkeampi. 
 
4.1.2 Imeväisikäiset ja taaperot 
 
Puhdistumamekanismit kypsyvät edelleen nopeasti, joskin suuria yksilöllisiä eroja 
esiintyy (ICH 2000, Ernest ym. 2007). Puhdistuma (ilmaistuna mg/kg) yltää yli 
aikuisten tason, mikä selittyy esimerkiksi kehon painoon nähden yli 50 % suuremmalla 
maksalla kuin mitä aikuisilla on. Mahan pH saavuttaa normaaliarvon noin 23 
kuukauden ikään mennessä, minkä jälkeen imeytyminen suun kautta annettaessa on 
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ennustettavampaa. Mahalaukun tyhjenemisnopeus sekä yleinen suolen liike hidastuvat 




Lapsilla on edelleen aikuisia suurempi kehon pinta-alan suhde painoon verrattuna sekä 
ohuempi ihonalaiskerros (Ernest ym. 2007). Puhdistuma on yleensä vielä aikuisia 
tehokkaampaa. Erityistä huomiota tulisi kiinnittää (tutkittavien) lääkkeiden 
vaikutukseen lapsen kasvuun ja kehitykseen, joita voidaan mitata esimerkiksi pituuden, 
painon ja koulumenestyksen avulla. Murrosiän alku voi tehostaa metaboloivien 
entsyymien toimintaan (Conroy 2003). Tytöillä murrosikä alkaa poikia aiemmin, jopa 
9-vuotiaana. Kerran päivässä annosteltava lääke olisi ideaalinen potilaan 
hoitomyöntyvyyden sekä käytännön järjestelyiden kannalta (annostelu 




Murrosiässä käynnistyneen hormonitoiminnan huomioiminen on keskeistä kliinistä 
koetta suunniteltaessa (lääkeaineen vaikutus erityisesti sukupuolihormoneihin, 
seksuaalinen aktiivisuus, raskaustestien tarpeellisuuden kartoitus jne.) (ICH 2000, 
Ernest ym. 2007). Hormonaaliset muutokset vaikuttavat usein myös 
pitkäaikaissairauksiin. Hoitomyöntyvyys on tässä ikäluokassa usein huono. Lisäksi ei-
toivottuna ilmiönä lääkkeiden viihteellinen käyttö lisääntyy. 
 
4.2 Eettiset haasteet 
 
Lastenlääkekehitys herättää paljon ristiriitaisia tunteita; toisaalta koetaan lasten olevan 
oikeutettuja asianmukaisesti tutkittuihin lääkkeisiin, kun taas toisaalta harvat ovat 
valmiita altistamaan oman lapsensa kliinisille kokeille (Davies ym. 2004, Ernest ym. 
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2007). Etenkin placebo -kontrolloituja kokeita pidetään epäeettisinä, sillä niissä placebo 
-ryhmä jää vaille lääkkeellistä hoitoa kokeen aikana. 
 
Kuten kaikessa lääketutkimuksessa, mutta erityisesti lapsilla tehtävissä kliinisissä 
kokeissa kokeeseen osallistuvan riskien minimoinnin tulee olla tärkeimpänä tavoitteena 
ja kaikki voitava tulee tehdä tiedettyjen riskien välttämiseksi ja vähentämiseksi (Ernest 
ym. 2007). Tähän voidaan pyrkiä esimerkiksi seuraavin keinoin (Martin 2004):  
• Lääkkeen tunnetut farmakologiset ja toksikologiset sekä teho- ja 
turvallisuustiedot tulee olla täysin tiedostettuna. 
• Kliiniset kokeet tulee suorittaa aina kokeneen lastenlääkärin johdolla.  
• Invasiivisten toimenpiteiden vähentäminen sekä mahdollisimman pienet 
näytetilavuudet on syyt pitää koejärjestelyn lähtökohtina.  
• Kokeisiin osallistuvien määrän tulisi olla mahdollisimman pieni (kuitenkin 
tarpeeksi suuri tilastollisiin johtopäätöksiin).  
• Kokeen nopeaan lopettamiseen, esimerkiksi yllättävien haittavaikutusten 
seurauksena, tulisi olla luotuna valmis suunnitelma. 
 
Ongelmallista lastenlääkekehityksessä on myös suostumuksen antaminen kliiniseen 
kokeeseen (Ernest ym. 2007). Pienten lasten kohdalla vanhemmat tai lapsen laillinen 
huoltaja antaa suostumuksen, jonka tulee perustua lapsen oletettuun tahtoon. 
Pystyessään ymmärtämään saadun informaation ja muodostamaan oman mielipiteensä, 
lapsi voi itse antaa suostumuksen. Tällöinkin on erittäin suotavaa, että myös 
vanhemmilta/ lailliselta huoltajalta saadaan suostumus kokeeseen osallistumiseen. Eri 
maiden kesken vallitsee erilaisia käytäntöjä muun muassa itsenäisen suostumuksen 




Pienet lapset eivät pysty nielemään tabletteja tai kapseleita, mitkä ovat muutoin 
yleisimpiä lääkemuotoja (Ernest ym. 2007). Alle kouluikäisille lapsille parhaiten 
soveltuvia suun kautta otettavia valmistemuotoja ovat oraaliliuokset sekä annosjauheet 
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tai avattavat kapselit (EMA 2006). Tämän vuoksi lastenlääkinnässä tarvitaankin 
vaihtoehtoisia lääkemuotoja,  esimerkiksi oraaliliuoksia ja –suspensioita, tippoja, suussa 
hajoavia tai pureskeltavia tabletteja sekä minitabletteja (Stoltenberg ym. 2010).  
Lääkehoidon onnistumiseksi lääkkeen tulee olla helpon nieltävyyden lisäksi 
hyvänmakuinen, jotta lapsi suostuu ottamaan sen (Ernest ym. 2007). 
 
Formulaatioiden erityistarpeet lisäävät tarvittavien apuaineiden määrää (Ernest ym 
2007). Esimerkiksi liuoksiin ja suspensioihin tarvitaan säilytysaineita, suspensioihin 
kostumista edistäviä aineita, maku- ja makeutusaineet ovat välttämättömiä, väriaineilla 
voidaan vaikuttaa makuaineiden tavoin hoitomyöntyvyyteen. Tämä koetaan varsin 
ongelmallisena, sillä apuaineiden (yleisesti käytettyjenkään) vaikutuksia lapsilla ei ole 
juurikaan tutkittu. Vaikka nykyisin lääketeollisuuden käytössä onkin kattava tietokanta 
apuaineiden turvallisuudesta, esimerkiksi päivittäiset enimmäissaantisuositukset on 
määritetty eläinkokeiden kautta vain aikuisille. Lisäksi on syytä muistaa, kuten edellä 
on mainittu, että lasten ja aikuisten ja jopa eri lapsiryhmien välillä on suuriakin 
eroavaisuuksia farmakokinetiikassa, mikä voi johtaa yllättäviin seurauksiin niin 
lääkeaineiden kuin apuaineiden kohdalla.  
 
Formuloinnin haastavuutta lisää vielä lapsipotilaiden moninainen annostarve; nopeasti 
muuttuvan farmakokinetiikan sekä yksilöiden välisten erojen vuoksi lääkkeestä tulisi 
olla otettavissa hyvinkin erilaisia annoksia helposti ja tarkasti (EMEA 2006). Lisäksi 
mainittakoon erilaiset etniset taustat ja niiden pohjalta syntyvät erityistarpeet, jotka 
tulee ottaa huomioon esimerkiksi apuainevalinnoissa (Ernest ym. 2007). 
 
5 EUROOPAN LÄÄKEVIRASTON ROOLI 
LASTENLÄÄKEKEHITYKSESSÄ 
 
Euroopan lääkevirastolla on keskeinen rooli lastenlääkekehityksessä.  Merkittävin 
edistystekijä tähän mennessä on ollut tammikuussa 2007 voimaan tullut 
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lastenlääkeasetus (Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1901/2006 
lastenlääkkeistä), jonka tavoitteena on parantaa lasten terveyttä seuraavin keinoin: 
• Varmistamalla korkealaatuinen lastenlääketutkimus. 
• Varmistamalla, että ajan saatossa suurin osa lapsilla käytettävistä 
lääkevalmisteista on hyväksytty kyseiseen käyttöön yksityiskohtaisesti, ottaen 
huomioon muun muassa sopivat annosmuodot ja formulaatiot. 
• Varmistamalla, että korkealaatuista informaatiota lapsilla käytettävistä 
lääkkeistä on saatavilla. 
 
Tavoitteet tulee saavuttaa ilman turhia lapsiin kohdistuvia kliinisiä kokeita sekä 
viivästyttämättä aikuisille tarkoitettujen valmisteiden myyntilupien hakemista. Asetus 
velvoittaa lääkeyrityksiä tutkimaan uudet lääkeaineet lapsilla. Asetus koskee myös jo 
myyntiluvan saaneita valmisteita, joille haetaan uutta käyttöindikaatiota, annosmuotoa 
tai annostelureittiä. Asetuksen mukaisesti EMA:an perustettiin lastenlääkekomitea 
(Pediatric Commitee), joka ohjaa EMA:n toimia lastenlääkekehityksessä. Sen keskeisin  
tehtävä on määrittää tarvittavat kokeet ja toimenpiteet, jotka lääkeyrityksen tulee 
sisällyttää suunnitelmaansa lastenlääkekehityksestä (Pediatric Investigation Plan, PIP). 
Se voi myös myöntää viivästystä lastenlääkekehitykseen tilanteissa, joissa ei ole vielä 
saatu riittävästi tietoa lääkkeen tehosta ja turvallisuudesta aikuisilla. Lapsilla tehtävistä 
kokeista voidaan toisinaan luopua myös kokonaan, esimerkiksi täysin eri ikäryhmälle 
tarkoitettua lääkettä kehitettäessä.  
 
Erilaisten kannustimien käyttöönotolla pyritään lisäämään lääkeyritysten halukkuutta 
panostaa lastenlääkekehitykseen. Uusien lääkeaineiden kohdalla esimerkiksi 
toteutetusta PIP:stä yritys saa puolen vuoden lisäsuojatodistuksen valmisteelleen. Reilu 
enemmistö lääkevalmisteista on kuitenkin patenttisuojan ulkopuolella olevia 
valmisteita. Niiden jatkokehitystä lastenlääkkeeksi palvelemaan kehitettiin oma 
lastenlääkemyyntilupa (Pediatric-use marketing authorization, PUMA). Luvan saaneelle 
valmisteelle voidaan myöntää kymmenen vuoden tietosuoja.  PUMA:n lisäksi 
patenttisuojattomien valmisteiden tutkimiseen on mahdollista saada suoraa rahoitusta. 
Lisäksi EMA tarjoaa maksutonta tieteellistä avustusta tutkimuksiin. 
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Lastenlääkeasetuksen viisivuotiskatsauksesta käy ilmi, että vuoden 2011 loppuun 
mennessä 70 %:sta uusista lääkeaineista oli tehty PIP:t (EMA 2012). Vain 24 
valmisteelle oli kirjattu uusi käyttöindikaatio lapsille ja seitsemälle valmisteelle oli tehty 
lapsille tarkoitettu uusi annosmuoto. Useille lääkeyrityksille oli siis myönnetty 
lykkäystä tutkimuksen aloittamiseen. Uusista lääkeaineista 30 %:lle oli myönnetty 
vapautus PIP:stä. Tulos oli hienoinen pettymys, joskin suuntaus on kuitenkin oikea. 
 
6 EX TEMPORE –VALMISTUS SAIRAALOISSA 
 
Ex tempore –valmistuksella tarkoitetaan farmasistin toimesta tapahtuvaa 
lääkkeenvalmistusta silloin, kun vastaavaa kaupallista valmistetta ei ole saatavilla 
(Brion ym. 2007). Se käsittää usean aineen (lääke- ja apuaineiden) manipulointia 
perinteisiä valmistustekniikoita käyttäen.  
 
Lähtökohtana käytetään usein kaupallista valmistetta, joka joko murskataan (tabletti) tai 
avataan (kapseli) ja käytetään niiden sisältö (Brion ym. 2007). Saatu jauhe voidaan 
liuottaa tai suspendoida (oraaliliuos) tai se voidaan jaella uudelleen pienempänä 
vahvuutena (kapselit ja annosjauheet). Yleensä käytetään täyteainetta, esimerkiksi 
laktoosia, jonka avulla massaa laimennetaan sopivaksi vahvuudeksi jakelua varten. 
Toisinaan kaupallisia tabletteja voidaan myös osittaa (puolikas, neljäsosa). 
 
Kullakin annosmuodolla on omat etunsa ja haittansa (Brion ym. 2007). Oraaliliuokset 
ovat yleensä nopeita valmistaa ja niistä saa otettua erilaisia annoksia. Säilyvyys ja usein 
myös maku ovat kuitenkin ongelmia. Stabiili ja hyvänmakuinen formulaatio voi olla 
hankala toteuttaa lapsille turvallisilla apuaineilla. Kapseleilla ja annosjauheilla 
säilyvyyden pitäisi olla parempi, mutta niiden valmistaminen on aikaa vievää ja eri 
annosta varten on aina valmistettava oma valmisteensa. Tablettien osittaminen 
puolestaan on hyvin nopeaa. Annostelu on kuitenkin epätarkkaa, joten käytäntöä ei 
tulisi suosia (Sedrati ym. 1994, Horn ym. 1999). Osittamista esiintyy useimmiten 
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silloin, kun farmaseuttiset henkilökuntaresurssit ovat niukat. Farmasisteja ei joko ole tai 
heillä ei ole riittävästi aikaa suorittaa kunnollista lääkkeenvalmistusta. 
 
Ex tempore –valmistuksessa on havaittu maakohtaisia käytäntöjä (Brion ym. 2007). 
Esimerkiksi Tanskassa, Englannissa, Irlannissa, Norjassa ja Ruotsissa tehdään paljon 
oraaliliuoksia. Belgiassa, Kroatiassa, Ranskassa ja Sveitsissä tehdään eniten kapseleita, 
kun taas Suomessa, Italiassa ja Skotlannissa on tapana valmistaa annosjauheita. 
Tutkimuksesta käy myös ilmi, että käytetyimmistä ex tempore –valmisteista suurta osaa 
olisi ollut saatavilla myyntiluvallisena lapsille tarkoitettuna formulaationa jostain 
muusta Euroopan maasta, Pohjois-Amerikasta tai Australiasta.  
 
Ex tempore –valmisteet eivät ole riskittömiä, kuten kappaleessa 3.4. on käsitelty. 
Yleisiä säädöksiä ei valmistusprosesseja varten vielä ole ja lisäksi 
laadunvarmistusmahdollisuudet ovat yleisesti ottaen huonot tai niitä ei ole. 
Viranomaisten tulisikin kaikin keinoin pyrkiä lisäämään lapsille tarkoitettujen 
myyntiluvallisten valmisteiden tarjontaa sekä varmistaa ex tempore –valmisteiden 
yhtenäinen ja korkea laatu (Brion ym. 2007).  
 
7 EX TEMPORE –KAPSELIT VAIHTOEHTONA 
ANNOSJAUHEILLE 
 
Annosjauheet ovat olleet Suomessa yleisin vaihtoehto oraaliselle ex tempore –
valmisteelle (Brion ym. 2007). Niiden valmistaminen on kuitenkin aikaa vievää. 
Annosjauheiden tilalle onkin ehdotettu kapseleita (Helin-Tanninen ym. 2007; Siirola 
2013). Niiden laatua on pyritty vertaamaan muun muassa tutkimalla niiden 
annosvaihtelua ja sen osalta eroa ei ole muodostunut. Nopeampana menetelmänä 
kapseleiden valmistus tarjoaa siten hyvän vaihtoehdon annosjauheille. Siirolan ja Helin-
Tannisen tutkimuksissa kaikki valmistetut kapseli- ja annosjauhe-erät täyttivät 
Euroopan farmakopean vaatimukset annosvaihtelun suhteen. Tuloksissa oli kuitenkin 
havaittavissa lääkeaineen hävikkiä, pitoisuuden jäädessä noin 80-90 %:iin 
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tavoitepitoisuudesta. Huonoimmat lääkeainepitoisuudet Helin-Tannisen tutkimuksessa 
esiintyivät pienillä annosjauheilla (50 mg ja 100 mg), ollen alimmillaan 62 % 
tavoitepitoisuudesta. Pienikokoisilla kapseleilla vastaavaa ei havaittu, eli pieniä 
annosjauheita valmistettaessa kapselit ovat parempi vaihtoehto. Vaikka erät täyttivät 
Euroopan farmakopean vaatimukset, erien (myös samanvahvuisten) välillä 
annosvaihtelussa oli selviä eroavaisuuksia. Yksiselitteistä syytä tähän on vaikea antaa. 
Annosjauheiden annosvaihteluun voivat vaikuttaa myös erilaiset ja erilaatuiset 
täyteaineet (Hepojoki 2008, Helin-Tanninen 2007). Hepojoen pro gradu –tutkielmassa 
viidestä eri täyteaineella tehdystä annosjauhe-erästä vain kaksi täyttivät Euroopan 
farmakopean vaatimukset annosvaihtelulle. 
 
8 LÄÄKKEIDEN ANNOSTELU RAVINTOLETKUN 
KAUTTA 
 
Potilaalle asennetaan ravintoletku silloin, kun nieleminen ei onnistu tai se ei ole 
turvallista (Beckwith ym. 2004). Ravintoletku voidaan laittaa suun tai nenän kautta sekä 
ihon läpi. Pääsääntöisesti lyhytaikaiseen käyttöön letku laitetaan nenän tai suun kautta 
ja pitkäaikaisempaan puolestaan ihon läpi. Suun kautta laittamista käytetään esimerkiksi 
tilanteissa, joissa nenän alue on vammautunut tai tukkeutunut sekä pienillä vauvoilla, 
jotka hengittävät vain nenän kautta (Williams 2008). Ravintoletkun kautta 
ravintovalmisteita voidaan annostella joko mahalaukkuun tai ohutsuoleen (duodenumin 
ja jejunumin alueelle). Ravintoletkut luokitellaan pieniin ja suuriin ontelon halkaisijan 
perusteella. Mittayksikkönä käytetään usein ”French” -yksikköä, joka vastaa 0,33 
millimetriä. Kokoa 5-12 French olevat ravintoletkut luokitellaan pieniksi ja yli 14 
French –yksikön kokoiset suuriksi. Päijät-Hämeen keskussairaalan lasten teho- ja 
tarkkailuosaston pienimmät koot olivat 5 ja 6 French. Niitä käytettiin vastasyntyneillä ja 
keskosilla.  
 
Lääkkeiden annostelu ravintoletkun kautta on yleistä (Williams 2008). Annosteluun 
liittyy kuitenkin useita ongelmia, minkä vuoksi sitä ensisijaisesti pyritään välttämään. 
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Lääkitykset, jotka eivät ole välttämättömiä, keskeytetään letkuravitsemuksen ajaksi. 
Tämän lisäksi voidaan kartoittaa mahdollisuus vaihtaa antoreittiä oraalisesta johonkin 
muuhun, esimerkiksi transdermaaliseen, rektaaliseen, inhaloitavaan tai suonensisäiseen. 
Mikäli muuta antoreittiä ei kyseisestä lääkkeestä ole saatavilla, voidaan harkita vielä 
lääkkeen vaihtamista muuhun samaan tarkoitukseen olevaan, vaihtoehtoisen antoreitin 
lääkevalmisteeseen. Tarvittaessa useita oraalisia valmisteita voidaan kuitenkin 




8.1.1 Nestemäiset annosmuodot 
 
Annosteltaessa lääkevalmisteita ravintoletkun kautta nestemäiset valmisteet ovat 
suositeltavin vaihtoehto, sillä niistä lääkeaineet imeytyvät nopeasti ja aiheuttavat 
ravintoletkun tukkeamista vähemmän todennäköisesti (Beckwith ym. 2004, Williams 
2008). Nestemäisiä valmisteita ovat esimerkiksi erilaiset siirapit ja suspensiot. 
Siirappien kohdalla ongelmallista on niiden hypertonisuus ja suuri makeutusainemäärä, 
mikä etenkin ohutsuoleen ja suurina määrinä myös mahalaukkuun annosteltuna 
aiheuttaa usein pahoinvointia ja suolikramppeja (Edes ym. 1990, Beckwith ym. 2004, 
Williams 2008). Sorbitoli on yksi yleisimmistä tällaisia haittavaikutuksia aiheuttavista 
aineista, sillä sitä käytetään laajalti makeutusaineena.  
 
Useiden siirappien pH –arvo on alle 4 ja tämä muodostaa ongelman enteraalisten 
ravintovalmisteiden kanssa; tällaiset siirapit voivat paakkuuntua tai muuttua 
sakeammiksi ja johtaa ravintoletkun tukkeutumiseen (Williams 2008). Suspensiot ovat 
myöskin usein hypertonisia, mutta ne sisältävät vähemmän makeutusaineita, mikä tekee 
niistä siirappeja suositeltavamman vaihtoehdon. Laimentamalla lääkeannosta 
esimerkiksi steriilillä vedellä voidaan hypertonisuutta pienentää, mutta sillä ei voida 




8.1.2 Kiinteät annosmuodot 
 
Nestemäisen valmisteen puuttuessa tai ollessa muutoin epäsopiva annosteltavaksi 
ravintoletkun kautta voidaan se korvata kiinteällä valmisteella (Gora ym. 1989, 
Williams 2008). Usein tämä tarkoittaa tablettien murskaamista tai kapselien sisällön 
tyhjentämistä ja niiden sekoittamista veteen ennen annostelua (Beckwith ym. 2004). 
Tablettihierre suositellaan sekoittamaan noin 15 -30 millilitraan ja avatun kapselin 
sisältö puolestaan noin 10 -15 millilitraan vettä (Williams 2008).  
 
Kiinteitä annosmuotoja käytettäessä tulee huomioida, että kaikki tabletit eivät sovellu 
ravintoletkun kautta annosteltaviksi (Beckwith 2004). Säädellysti lääkeainetta 
vapauttavat valmisteet on tarkoitettu nautittaviksi kokonaisina tai toisinaan puolitettuina 
ja murskaaminen rikkoo niiden säätelevän rakenteen. Lisäksi esimerkiksi 
enteropäällysteen on havaittu murskattuna tukkivan ravintoletkua. Säätövalmisteissa 
poikkeuksen muodostavat kapselit, joiden sisällä olevat rakeet on päällystetty 
vapautumista säätelevällä kalvolla. Nämä valmisteet sopivat ravintoletkun kautta 
annosteltaviksi, kunhan rakeita ei murskata vaan ne vain sekoitetaan veteen ennen 
annostelua. Kielenalus- ja bukkaalitabletissa annosteltava lääkeaine saattaa 
mahalaukkuun tai ohutsuoleen annosteltuna olla tehoton. Jos mahasuolikanavan kautta 
annosteltuna ensikierron metabolia tai muu syy pienentää lääkeaineen biologista 
käytettävyyttä merkittävästi, lääkemuotona saatavilla olevan kielenalus- tai 
bukkaalitabletin anto ravintoletkun kautta ei sovellu lääkkeenantotavaksi. 
 
8.2 Annosteluun liittyviä huomioita 
 
Ravintoletkun huuhtominen vähintään 30 millilitralla vettä on suositeltavaa sekä ennen 
että jälkeen annostelun (Gora ym. 1989). Lapsipotilaiden kohdalla käytetään pienempiä 
tilavuuksia (Williams 2008). Useita lääkkeitä annettaessa tulisi kukin antaa erikseen ja 
ravintoletku huuhtoa lääkkeiden välissä noin 5-10 millilitralla vettä. Huuhtomisella 
pyritään ehkäisemään tukkeumien muodostumista sekä toisaalta edesauttamaan koko 
lääkeannoksen kulkeutumista potilaalle. Toisinaan lääke täytyy annostella tyhjään 
mahaan. Tällöin ravintoliuosten antaminen keskeytetään, lääkeaineesta riippuen, 15 
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minuutin – tunnin ajaksi sekä ennen että jälkeen annostelun. Sykäyksittäin ravintoa 
saavilla potilailla lääkkeenanto saadaan usein sijoitettua ravintoliuosannosten väliin. 
 
Lääkkeen vaikutuspaikka ja ravintoletkun sijainti on tärkeää huomioida (Beckwith 
2004). Esimerkiksi antasidit ja sukralfaatti vaikuttavat mahalaukussa, joten niitä ei tule 
annostella ohutsuoleen asennetun ravintoletkun kautta. Voimakkaan ensikierron 
metabolian lääkeaineilla (esimerkiksi opioidit, trisykliset masennuslääkkeet, 
beetasalpaajat ja nitraatit) biologinen hyötyosuus voi kasvaa merkittävästi, mikäli niitä 
annostellaan suoraan ohutsuoleen. 
 
Yleisesti ottaen lääkkeitä ei suositella sekoitettavan ravintoletkun kautta annosteltavien 
ravintovalmisteiden joukkoon (Beckwith ym. 2004). Tähän ovat syynä sekä 
mikrobiologisen kontaminaation riskin vähentäminen että mahdollisten 
yhteensopimattomuuksien välttäminen. Myös hoitohenkilökunnan työturvallisuus tulee 
huomioida (Gilbar 1999, Thomson 2000). Tabletteja murskattaessa ja kapseleita 
avattaessa ilmaan voi pölytä lääkeainetta. Tämän vuoksi lääkkeitä, joilla on muun 
muassa teratogeenisiä, karsinogeenisia tai sytotoksisia vaikutuksia, ei ole suositeltavaa 




Tutkimusten mukaan lääkkeet voivat aiheuttaa ravintoletkun tukkeutumista (Belknap 
ym. 1997, Thomson ym. 2000, Hepojoki 2007). Letkun poistamista/vaihtamista 
pyritään välttämää niin pitkään kuin mahdollista, potilaalle aiheutuvan stressin sekä 
ylimääräisten hoitokustannusten vuoksi. Tukkeuman poistoon voidaan käyttää apuna 
lisävettä (lämmintä), ruiskun avulla kevyttä painetta tai tilanteesta riippuen 
hiilihapollista vettä tai (haima)entsyymipitoista liuosta (Marcuard ym. 1989, Hepojoki 






8.4 Yleisimpiä ravintoletkuannostelussa ongelmallisia lääkevalmisteita 
 
Alla olevaan taulukkoon (Taulukko 3) on koottu yleisimpiä letkuravitsemuksessa 
ongelmallisia lääkevalmisteita sekä niiden aiheuttamat keskeisimmät ongelmat ja niiden 
ratkaisuehdotukset. Taulukko on koottu Thomsonin ym. 2000 artikkeliin perustuen. 
 
Taulukko 3. Letkuravitsemuksessa ongelmia aiheuttavia yleisimpiä lääkevalmisteita, 
niiden aiheuttamat keskeisimmät ongelmat sekä ratkaisuehdotuksen niihin (Thomson 
ym. 2000). 













saavilla potilailla tulisi 
välttää. Pakottavan tarpeen 
sattuessa ravintoliuoksen 
antaminen tulee keskeyttää 
annostelun ajaksi ja tämän 
jälkeen huuhdella 
ravintoletku huolellisesti. 
Fenytoiini Voi tarttua ravintoletkun 




fenytoiinin korkeasta pKa -
arvosta  ja 
ravintoliuosympäristön 
happamuudesta johtuen.  
Mahdollisuuksien mukaan 
annetaan vain yksi annos 
päivässä. Enteraalinen 
ravitsemus keskeytetään 2 
tunniksi ennen ja jälkeen 
lääkkeenannon. 
Laimennetaan lääkeannos 
vähintään 20 millilitralla 
vettä ja huuhdellaan 
ravintoletku runsaalla 
vedellä lääkkeenannon 
jälkeen. Toisinaan tilanne 
voi vaatia lihaksensisäiseen 
fosfenytoiiniin siirtymistä. 















seuranta on tarpeen. 
Varfariini Terapeuttisen tehon lasku 
ravintovalmisteiden 
sisältämän K –vitamiinin 
vuoksi. 
Joissain tapauksissa 
ravinnonanto on lopetettu 3 
tuntia ennen 
lääkkeenantoa, mutta tätä 
ei voida yleisesti suositella 
tutkimustiedon puuttuessa. 
Potilaita tulee seurata 
erityisen tarkasti ja toimia 
sen perusteella. 
Teofylliini Ruoka voi yleisesti ottaen 
vaikuttaa biologiseen 
hyötyosuuteen, sekä 
vähentäen että lisäten 
imeytymistä. Lisäksi 
farmakokineettisiä 
eroavaisuuksia voi esiintyä 





























9 KORKEAN EROTUSKYVYN NESTEKROMATOGRAFIA 
 
Korkean erotuskyvyn nestekromatografia, eli HPLC (high performance liquid 
chromatography), on tällä hetkellä käytetyin farmaseuttisten yhdisteiden 
kvantitatiivinen analyysimenetelmä (Handbook of pharmaceutical analysis by HPLC 
2005). Se perustuu eri yhdisteiden erilaiseen vuorovaikutukseen liikkuvan 
(nestemäisen) faasin ja kiinteän stationäärifaasin kanssa. Näyte ajetaan liikkuvan faasin 
mukana kolonniin, jonka sisäseinämä muodostaa stationäärifaasin. Kolonnia seuraa 
laitteistoon liitetty detektori, joka havainnoi erottuneiden yhdisteiden pitoisuuksia ja 
muodostaa tämän perusteella kromatogrammin. HPLC –laitteiston toimintaperiaate on 
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havainnollistavasti esitetty kuvassa 1. Yhdisteet tunnistetaan niiden retentioajan, eli 
näytteen injisoinnista detektorille saapumiseen kuluvan ajan, perusteella. Systeemissä 
vallitsee kova paine, mikä nopeuttaa näytteen kulkemista stationäärifaasin läpi.  
 
 
Kuva 1. HPLC -laitteiston toimintaperiaate (Pharmacelsus). 
 
HPLC -menetelmistä yleisimmin käytetty on käänteisfaasinestekromatografia, missä 
liikkuva faasi on hydrofiilinen ja stationäärifaasi hydrofobinen (Handbook of 
pharmaceutical analysis by HPLC 2005). Poolittomat yhdisteet omaavat 
voimakkaamman affiniteetin stationäärifaasiin, kun taas pooliset viihtyvät paremmin 
poolisessa liikkuvassa faasissa. Näin ollen pooliset yhdisteet eluoituvat, eli erottuvat 
näytteestä nopeammin ja poolittomat hitaammin.  
 
Liikkuvana faasina käytetään usein erilaisia veden ja orgaanisen liuottimen seoksia, 
esimerkiksi vesi-metanoli ja vesi-asetonitriili erilaisina pitoisuuksina ovat yleisesti 
käytettyjä (Handbook of pharmaceutical analysis by HPLC 2005). Ajotapana voidaan 
käyttää isokraattista tai gradienttiajoa. Isokraattisessa ajossa ajoliuoksen seossuhde 
kestää vakiona läpi ajon, kun taas gradienttiajossa suhde muuttuu. Gradientti 
ohjelmoidaan halutunlaiseksi tietokoneella. Liikkuva faasi puskuroidaan haluttuun pH-
arvoon, jotta näytteen sisältämät yhdisteet ovat liuenneessa muodossa ja myös pysyvät 
sellaisina läpi analyysin. Näin pyritään välttämään esimerkiksi saostuminen ajon aikana, 
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mikä voi olla haitallista analyysilaitteistolle. Stationäärifaaseina käytetään eri pituisilla 
hiilivetyketjuilla päällystettyä silikaa, useimmiten C-8 tai C-18. 
 
HPLC -laitteistoon liitettävien mahdollisten detektorityyppien kirjo on laaja. UV/VIS -
detektori on yksi yleisimmistä tyypeistä, sillä se sopii suurelle yhdistejoukolle ja on 
helppokäyttöinen (Handbook of pharmaceutical analysis by HPLC 2005). UV/VIS -
detektio edellyttää tutkittavalta yhdisteeltä kykyä absorboida ultravioletti- tai näkyvän 
valon aallonpituutta.  
 
10 EUROOPAN FARMAKOPEAN MUKAISET 
JAKELUTARKKUUDEN JA ANNOSVAIHTELUN 
MÄÄRITYKSET 
 
10.1 Jakelutarkkuus  
 
Jakelutarkkuus suoritetaan punnitsemalla analyysivaa´alla 20 kappaletta satunnaisesti 
valittuja annosyksiköitä. Kukin annosyksikkö punnitaan ensin täytenä, minkä jälkeen 
tyhjennetään jauhe- /kapselikuori ja punnitaan tyhjä kuori. Tulos on näiden kahden 
lukeman erotus. Farmakopean vaatimusten täyttymisen ehtoina on, että enintään kaksi 
annosyksikköä poikkeaa massojen keskiarvosta enimmillään 7,5 %, kuitenkin niin, että 




Annosvaihtelun tutkimiseen valitaan satunnaisesti 10 annosyksikköä, joiden sisältämä 
lääkeaineen määrä tutkitaan sopivalla menetelmällä. Farmakopean vaatimusten 
täyttymisen ehtoina on, että enintään yhden annosyksikön sisältämä lääkeaineen määrä 
poikkeaa keskiarvosta yli 15 %, mutta yksikään ei poikkea siitä enempää kuin 25 %. 
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Mikäli kahden tai kolmen annosyksikön sisältämät lääkeaineen määrät poikkeavat yli 
15 % (mutta kuitenkin enintään 25 %), tutkitaan 20 annosyksikköä lisää. 
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II KOKEELLINEN OSIO 
 
11 MATERIAALIT JA MENETELMÄT 	  
11.1 Tutkimuksessa käytettyjen aineiden ominaisuudet 	  
11.1.1 Sotalolihydrokloridi 
 
Euroopan farmakopean määritelmän mukaan sotalolihydrokloridi (C12H21CIN2O3S, 
M=308,8) on valkoista tai melkein valkoista jauhetta, joka liukenee helposti veteen, 
liukenee alkoholiin ja on käytännössä liukenematon metyleenikloridiin. 
Sotalolihydrokloridin vesiliuoksen pH-arvo on 4,0 –5,0 ja pKa –arvot ovat  8,5 ja 9,8 
(Garret ja Schnelle 1971). Sotalolihydrokloridin rakennekaava on esitetty kuvassa 2. 
 
  
Kuva 2. Sotalolihydrokloridin rakennekaava. 
 
Sotaloli on epäselektiivinen beetasalpaaja, jolla on sekä ryhmän II 
(beetareseptorisalpaus) että ryhmän III (aktionpotentiaalia viivästyttävä) antiarytmisiä 
vaikutuksia (Martindale 2011). Sitä käytetään kammioperäisten ja 
supraventrikulaaristen (eteisistä ja eteisten ja kammioiden väliltä alkunsa saavien) 
rytmihäiriöiden hoitoon. Sen proarytmisten ominaisuuksien vuoksi käyttö pyritään 
rajaamaan vain henkeä uhkaaviin rytmihäiriöihin. Sotaloli pidentää sydämen QT -aikaa, 
mikä voi yhdessä muiden riskitekijöiden kanssa johtaa muun muassa kääntyvien 




Suomessa myyntiluvallisina sotalolivalmisteina ovat Bristol Myers Squibbin Sotacor 80 
mg sekä Mylanin Sotalol Mylan 80 mg ja 160 mg (Sotacor 80 mg tabl –
valmisteyhteenveto, Sotalol Mylan 80 mg tabl –valmisteyhteenveto). Molemmat ovat 
tablettivalmisteita. Valmisteissa ei ole valmisteyhteenvedon mukaista käyttötarkoitusta 
tai annostusta lapsille. Tablettivalmisteita on lisäksi Euroopan markkinoilla 120 mg ja 
240 mg vahvuuksina sekä laskimoon annettavina injektioina ainakin Saksassa (Sotalol 
40 mg i.v. Carino, Carinopharm) ja Yhdysvalloissa (Sotalol Hydrochloride Injection 
150 mg/10 ml, Mylan Institutional). Tässä tutkimuksessa kapseleiden raaka-aineena 
käytettiin Mylanin 80 mg –vahvuisia tabletteja. 
 
Tutkimusten mukaan sotaloli on tehokas ja turvallinen lääke lasten rytmihäiriöiden 
hoitoon (Pfammatter ym. 1995; Celiker ym. 2001; Maragnès ym. 1992). Myös eri-
ikäisille lapsille sopivia annostuksia on tutkittu (Läer ym. 2005). Duodecimin 
lääketietokannan Lapsi ja lääke -kohdasta löytyy painokilojen mukainen 
annostussuositus sekä vastasyntyneille että sitä vanhemmille lapsille:  
  
Taulukko 4. Painokilojen mukainen sotalolin annostelu vastasyntyneille ja lapsille 
(Duodecim lääketietokanta Lapsi ja lääke). 
Vastasyntyneet Laskimoon 2-9 mg/kg/vrk jaettuna 
neljään annokseen. Suun kautta 8-16 
mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen. 
Lapset 2-8 mg/kg/vrk suun kautta otettuna, 1-2 
annokseen jaettuna. Korkeintaan 160 mg 
vuorokaudessa. 
 
11.1.2 Mikrokiteinen selluloosa 
 
Mikrokiteinen selluloosa ((C6H1005)n, M=36000 kun n=220) on puhdistettua, osittain 
depolymerisoitua selluloosaa (Handbook of pharmaceutical excipients 2009). Se 
muodostuu valkoisesta, hajuttomasta ja mauttomasta kiteisestä jauheesta, jonka 
partikkelit ovat huokoisia. Se liukenee osittain 5 %(w/v) NaOH –liuokseen, mutta on 
käytännössä liukenematon veteen, heikkoihin happoihin sekä useimpiin orgaanisiin 
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liuottimiin. Veteen sekoitettuna pH-arvo on 5,0 -7,5. Mikrokiteisen selluloosan 
perusyksikön rakennekaava on esitetty kuvassa 3. Tässä tutkimuksessa käytettiin 
Orionin toimittamaa mikrokiteistä selluloosaa, jonka partikkelikoko on < 71 µm (83 %), 
<200 µm (100%) (analyysitodistus, Orion pharma 2013). 
 
Mikrokiteistä selluloosaa käytetään eniten tablettien ja kapseleiden sidos- ja 
täyteaineena (Handbook of pharmaceutical excipients 2009). Lisäksi sillä on joitain 
liuku- ja hajotusaineominaisuuksia, mitkä ovat hyödyllisiä tabletointiprosessissa. 
Partikkelikooltaan ja kosteusasteeltaan poikkeavia laatuja on kaupallisesti saatavilla 
useita (mm. Avicel®, Emcocel®, Vivapur®). Farmasian alalla mikrokiteinen selluloosa 
on paljon käytetty apuaine ja sitä pidetään yleisesti myrkyttömänä sekä 
ärsyttämättömänä. Sen systeemistä imeytymistä koskien vallitsee epämääräisyyttä. 
Pääasiassa sitä pidetään systeemisesti imeytymättömänä, mutta myös eriävää 
tutkimustulosta on olemassa (Kotkoskie ym. 1996). Suurina määrinä nautittuna voi 
aiheuttaa laksatiivisia vaikutuksia (Handbook of pharmaceutical excipients 2009). 
Yhteensopimattomuutta esiintyy joidenkin voimakkaasti hapettavien aineiden kanssa. 
 
 








11.2 Valmistukset sairaala-apteekissa 
 
11.2.1 Kapseleiden valmistus 
 
Kapseleita valmistettiin kolme 60 kapselin erää. Kapselointi suoritettiin manuaalisella 
kapselointilaudalla (C.J. Loetschert & Co., Saksa) ja kapseleina käytettiin 1 –koon 
gelatiinikapseleita (Oriola, Suomi). 
 
Viisi kappaletta Sotalol Mylan 80 mg –tabletteja hierrettiin survimella huhmareessa 
hienoksi jauheeksi. Tarvittava jauheseoksen kokonaistilavuus laskettiin kapselikoon 
perusteella. Yksittäisen 1 –koon kapselin tilavuus on 0,5 millilitraa, eli 60 kapselin erää 
varten tarvittiin 30 millilitraa jauheseosta. Tilavuus mitattiin 100 millilitran mittalasilla. 
Lääkeainehävikin vähentämiseksi mittalasin pohjalle laitettiin ensin hieman 
mikrokiteistä selluloosaa, sitten tablettihierre ja lopuksi taas mikrokiteistä selluloosaa 
30 millilitraan saakka. Mittalasia koputeltiin muutamia kertoja, jotta jauhepatsaan pinta 
tasoittui ja mitta saatiin luettua. Tämän jälkeen jauheseos kaadettiin takaisin 
huhmareeseen ja sekoitettiin huolellisesti 5 minuutin ajan survimen ja kortin avulla.  
 
Kapselit aseteltiin kapselointilautaan ja niistä poistettiin kansiosat laudan ylimmän 
levyn avulla. Tämän jälkeen kapseleiden alaosat täytettiin jauheseoksella. Seosta 
kuljetettiin laudalla korttia apuna käyttäen ja lautaa välillä koputellen, kunnes kaikki 
jauhe oli saatu kapseleihin. Lopuksi kapseleiden kansiosat painettiin takaisin kiinni 
alaosiin kapselilaudan levyjen avulla. Kapselit irrotettiin laudasta ja painettiin kunnolla 
kiinni vielä käsin. Sama menettely toistettiin kahdelle muulle kapselierälle. 
 
11.2.2 Annosjauheiden valmistus 
 
Annosjauhemassan valmistamiseen käytettiin samoja raaka-aineita kuin kapseleita 
valmistettaessa (Sotalol Mylan 80 mg ja mikrokiteinen selluloosa). Kaikki mahdollinen 
hierre pyrittiin saamaan talteen huhmareesta ja survimesta voidekortin avulla. 
Annosjauheet pakattiin paperisiin annosjauhekuoriin. 
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Annosjauhemassa valmistettiin sairaala-apteekin valmistusohjeen mukaisesti. 
Valmistuksessa hierrettiin viisi Sotalol Mylan 80 mg –tablettia ja lisättiin siihen 
mikrokiteistä selluloosaa geometrisen sarjan mukaan 10,0 grammaan saakka ja 
sekoitettiin huolellisesti voidekortin avulla. Seuraavaksi punnittiin valmistettua 
trituraatiota mahdollisimman tarkasti 7,0 grammaa toiseen huhmareeseen ja lisättiin 
siihen mikrokiteistä selluloosaa 13,0 grammaa pienissä erissä ja lopuksi sekoitettiin 
vielä huolellisesti viiden minuutin ajan. Massasta jaeltiin 50 kappaletta 300 
milligramman painoista annosjauhetta. Punnitsemiseen käytettiin analyysivaakaa 
(Mettler Toledo MS 104S, Yhdysvallat). 
 
11.2.3 Sotalol Mylan 80 mg –tablettien murskaaminen 
 
Lähtöaineina käytettyjen tablettien tutkimuksia varten murskattiin ja hierrettiin 
huhmareessa hienoksi yksitellen 10 kappaletta Sotalol Mylan 80 mg –tabletteja. 
Hierteet pakattiin annosjauhekuoriin analyysilaboratorioon siirtämistä varten. 
 
11.3 HPLC –menetelmä 
 
HPLC –menetelmän kehityksessä käytettiin mallina Santoron ja kumppaneiden (2008) 
menetelmää. Tämän jälkeen kehitys eteni empiirisesti tutkimalla, muutoksia tehtiin 
lähinnä ajoliuoksen seossuhteeseen sekä puskurointiin. 
11.3.1 HPLC –laitteisto 
 
HPLC –laitteistona työssä oli Shimadzu (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan), johon 
oli liitettynä LC-20AT –pumppu, DGU-20 A5 –kaasunpoistaja sekä SIL-20A –







Kolonniksi valittiin Synergi 4 µm Hydro-RP 80 Å (250 mm x 4,6 mm) –
käänteisfaasikolonni (Phenomenex, Yhdysvallat). Kyseinen kolonni sopii erityisen 
hyvin heikosti hydrofobisten aineiden erotukseen ja on täysin stabiili vesipitoisia 
eluentteja käytettäessä. Menetelmän kehitysvaiheessa kokeiltiin tilapäisesti myös 





Lopullinen ajoliuoskoostumus oli asetonitriilin (Acetonitrile HPLC-grade, Rathburn, 
Skotlanti) ja kaliumdivetyfosfaattipuskurin (Potassium phosphate monobasic, SIGMA) 
15:85 seos, jonka pH oli 4,6. Puskuriliuoksessa käytetty vesi oli HPLC –analyysiin 
soveltuvaa ultrapuhdasta vettä (ELGA LabWater, Englanti). Puskuriliuosten 
koostumukset on kuvattu tarkemmin liitteissä (LIITE 1). Ajoliuoksen virtausnopeudeksi 
valittiin 1 ml/min. 
 
11.3.4 UV –detektio 
 
Detektoitavaksi aallonpituudeksi valittiin 228 nm, mikä on Euroopan farmakopean 
mukainen analyyttinen aallonpituus sotalolihydrokloridille. Analyyttinen aallonpituus 
on aallonpituus, jota analyytti absorboi voimakkaimmin.  
 
11.4 Standardisuoran määrittäminen 
 
Standardisuoran tarkoituksena on määrittää tutkittavalle aineelle pitoisuuden ja saatavan 
vasteen välinen riippuvuus, jotta varsinaisten näytteiden pitoisuus voidaan laskea 
saadusta signaalivasteesta. Standardisuoraa määritettäessä pitoisuudet tulee valita siten, 
että varsinaisten näytteiden pitoisuus sijaitsee suoran keskivaiheilla, mitä pidetään 
tulosten kannalta luotettavimpana alueena. Standardisuoran määritysvahvuuksiksi tähän 
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tutkimukseen valittiin 5 µg/ml, 10 µg/ml, 15 µg/ml, 20 µg/ml ja 25 µg/ml. 
Varsinaiseksi näytevahvuudeksi valittiin luonnollisesti 15 µg/ml. Määrityksissä 
käytettiin sotalolihydrokloridia analyysilaatuisena (Ph.Eur.) puhdasaineena (Sotalol 
hydrochloride crs, Council of Europe, Strasbourg). 
 
Puhdasaineesta valmistettiin kaksi kappaletta 1 mg/ml kantaliuoksia 10 ml:n 
mittapulloihin. Puhdasaine liuotettiin veteen (ultrapuhdas). Kantaliuoksen vahvuudessa 
otettiin huomioon, että tarvittava puhdasainemäärä (10 mg) olisi kohtuullisen helposti 
punnittavissa, kuitenkaan sitä haaskaamatta. Kummastakin kantaliuoksesta valmistettiin 
kahdet laimennossarjat kalibrointisuoraa varten (n=4). Laimennossarjan valmistus on 
kuvattu alla olevassa taulukossa (Taulukko 5.).  
 
Taulukko 5. Laimennossarjan valmistaminen standardisuoran määritystä varten. 
Laimennossarjan valmistamisessa käytettiin analyysilaatuista (Ph.Eur.) 
sotalolihydrokloridia. 
Laimennoksen vahvuus Kantaliuosta Vettä (ultrapuhdas) 
5 µg/ml 100 µl Ad 20 ml 
10 µg/ml 200 µl Ad 20 ml 
15 µg/ml 300 µl Ad 20 ml 
20 µg/ml 400 µl Ad 20 ml 
25 µg/ml 500 µl Ad 20 ml 
 
11.5 HPLC –menetelmän validointi 
 
Analyysimenetelmä validoitiin toistettavuuden, tarkkuuden sekä spesifisyyden osalta. 
Menetelmän toistettavuus määritettiin suoritettujen rinnakkaismääritysten avulla. 
Jokaiselle standardisuoran viidestä pisteestä tehtiin neljä rinnakkaismääritystä. 
Menetelmän tarkkuus määritettiin vertaamalla standardisuoran pisteiden mitattuja 
arvoja niiden viitearvoihin. Menetelmän spesifisyys sotalolihydrokloridille määritettiin 
analysoimalla placeboliuos, jonka koostumus esitetään kappaleessa 12.5.5. 
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Kapselinäytteitä valmistettiin 10 kappaletta kustakin kapselierästä. Kunkin kapselin 
sisältö tyhjennettiin 20 ml:n mittapulloon. Kapseli huuhdottiin vedellä, jotta 
mahdollisimman suuri osa jauheesta saatiin talteen. Tämän jälkeen mittapullo täytettiin 
noin puoleen väliin saakka, ja sekoitettiin huolellisesti sekä käsin että 
koeputkisekoittimen avulla noin minuutin ajan. Lopuksi lisättiin vettä 20 ml:aan saakka 
ja sekoitettiin vielä kääntelemällä mittapulloa ylösalaisin parikymmentä kertaa.  
Liuoksen pitoisuus oli tässä vaiheessa 200 µg/ml. Tästä liuoksesta pipetoitiin 750 µl 
finnpipetillä 10 ml:n mittapulloon. Pullo täytettiin vedellä puoliväliin saakka ja 
sekoitettiin jälleen käsin ja koeputkisekoittajalla noin minuutin ajan. Lopuksi vielä 
täytettiin vedellä 10 ml:aan asti ja sekoitettiin kääntelemällä pulloa ylösalaisin 
parikymmentä kertaa. Lopulliseksi vahvuudeksi saatiin 15 µg/ml. 
 
Kustakin valmistetusta liuoksesta otettiin noin parin millilitran suuruinen näyte, joka 
laitettiin HPLC –laitteelle tarkoitettuun vialiin (VWR, Yhdysvallat). Vialiin laitettaessa 
näytteet suodatettiin (0,2 µm polyeetterisulfonisuodatin, VWR, Yhdysvallat), jotta 
laitteeseen menevässä näytteessä ei olisi analyysilaitteistoa mahdollisesti vaurioittavia 




Annosjauhenäytteiden kohdalla toimittiin muutoin samoin kuin kapselinäytteidenkin 
kohdalla, paitsi annosjauhekuorta ei huuhdeltu vedellä. Näin simuloitiin 




11.6.3 Sotalol Mylan 80 mg –tablettinäytteet 
 
Annosjauhekuoreen pakattu tablettihierre kaadettiin kustakin annosjauhekuoresta  
20 ml:n mittapulloon. Pullo täytettiin vedellä puoliväliin, sekoitettiin huolellisesti käsin 
ja koeputkisekoittajalla, täytettiin 20 ml:aan asti ja sekoitettiin jälleen. Pitoisuus tässä 
vaiheessa oli 4 mg/ml. Liuosta pipetoitiin 1 ml finnpipetillä 20 ml:n mittapulloon, joka 
jälleen täytettiin ja sekoitettiin saman kaavan mukaan kuin edelläkin. Tällöin pitoisuus 
oli 200 µg/ml. Tätä vahvuutta pipetoitiin 750 µl 10 ml:n mittapulloon ja suoritettiin 
veden lisäykset ja sekoitukset kuten edellä. Lopullinen pitoisuus oli 15 µg/ml. 
 
11.6.4 Ravintoletkun kautta tapahtuvan annostelun simulointi 
 
Työssä haluttiin selvittää, minkä verran lääkeainetta saadaan ravintoletkun läpi 
johdettuna. Näytteet valmistettiin simuloimalla Päijät-Hämeen keskussairaalan 
lastenosasto 13:en annostelutapaa, johon opastus saatiin osaston sairaanhoitajalta. 
 
Annostelun simuloinnissa käytettiin ex tempore –sotalolihydrokloridikapseleita, 
ravintoletkua (Nutrisafe 2 (06 French/ 50 cm), VYGON, Ranska), lääkemukia, letkuun 
sopivia 5 ja 10 millilitran ruiskuja (C-Gon syringe, VYGON, Ranska) sekä 20 
millilitran mittapulloa. Kapselit valittiin kapselierästä 1. Ensin tyhjennettiin kapselin 
sisältö lääkemukiin, lisättiin siihen 1,5 millilitraa vettä ja sekoitettiin huolellisesti 5 
millilitran ruiskun kärjellä. Muodostunut suspensio vedettiin 5 millilitran ruiskuun 
annostelua varten. Ennen ja jälkeen varsinaisen annostelun letkua huuhdeltiin 2 
millilitralla vettä, käyttäen 10 millilitran ruiskua apuna. Sekä huuhdevedet että 
varsinainen lääkesuspensio johdettiin letkulla mittapulloon. Liuokset laimennettiin 
samoin kuin kapseli- ja annosjauhenäytteetkin, pitoisuuteen 15 µg/ml. Näytteitä 






HPLC –menetelmän spesifisyyden arviointia varten valmistettiin liuos, joka sisälsi 
kaikkia niitä apuaineita, joita varsinaiset näytteet yhteensä sisälsivät. Sen avulla voitiin 
nähdä, aiheuttavatko apuaineet häiriötä signaaliin. Käytetyt apuaineet on esitetty 
taulukossa 6. 
 
Taulukko 6. Placeboliuoksessa käytetyt apuaineet. 
Mikrokiteinen selluloosa Cellulosum microcristallinum, Orion, Suomi 
Maissitärkkelys Maize BP, National, Englanti 
Dikalsiumvetyfosfaatti Emcompress anhydrous, Mendell/Penwest 
Pharmaceuticals, Suomi 
Natriumtärkkelysglykolaatti Explotab, Penwest, Englanti 
Talkki Orion Pharma, Suomi 
Povidoni Plasdone K-90 D, GAF, Yhdysvallat 




Euroopan farmakopean mukainen jakelutarkkuuden määritys suoritettiin kapselierille ja 




Euroopan farmakopean mukainen annosvaihtelun määritys tutkittiin kaikista 
kapselieristä, annosjauheista, kaupallisista Sotalol Mylan 80 mg –tableteista sekä 
ravintoletkun läpi johdetuista näytteistä. Jokaista ryhmää kohti tutkittiin 10 näytettä. 
12.8 Studentin pariton T-testi 
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Työn kannalta merkittävää oli selvittää, oliko annosvaihtelussa annosjauheiden ja 
kapseleiden välillä eroa. Tähän tarkoitukseen käytettiin Studentin t-testiä. T-testi antaa 
tuloksena niin sanotun p-arvon, joka karkeasti ottaen ilmaisee todennäköisyyden sille, 
että vastaava tulos olisi saatu aikaan sattumalta. Tilastollisen merkitsevyyden kannalta 
raja-arvoksi on asetettu p= 0,05. Tätä suuremmat luvut (p > 0,05) tarkoittavat, että 
tilastollisesti merkitsevää eroa vertailtavien ryhmien välillä ei ole. Vastaavasti kun p-
arvo < 0,05, tilastollisesti merkitsevä ero löytyy. 
 
12 TULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU 
 
Tässä osiossa esitetään saadut tulokset HPLC –menetelmän kehityksestä ja varsinaisista 
analyyseistä sekä tarkastellaan niiden merkitystä. Pohdinnoissa kiinnitetään erityisesti 
huomiota tulosten luotettavuuteen, kapseleiden annosvaihteluun, kapseleiden ja 
annosjauheiden keskinäiseen vertailuun sekä ravintoletkuannostelussa ilmenevään 
lääkeainehävikkiin ja sen mahdolliseen pienentämiseen. 
 
12.1 HPLC –menetelmän kehitys 
 
12.1.1 Menetelmän kehitysvaihe 
 
Eluenttikoostumuksen valinta ja optimointi oli menetelmän kehitysvaiheista haastavin. 
Santoron ym. tutkimuksessa on käytetty asetonitriilin ja 0,1 % trietyyliamiinia 
sisältävän veden seosta suhteessa 7:93, pH säädettynä arvoon 4,6 muurahaishapon 
(HCOOH) avulla. Trietyyliamiinin epämieluisien ominaisuuksien (muun muassa 
voimakkaasti ihoa syövyttävä ja silmiä vaurioittava, helposti syttyvä  neste ja höyry) 




Sotalolihydrokloridin rakenteen perusteella päätettiin aluksi kokeilla ilman erillistä pH 
:n säätöä. Ajateltiin, että pidättyvyyttä kolonniin voisi olla useillakin pH- arvoilla. 
Eluenttikoostumukseksi valittiin asetonitriilin  ja veden 20:80 seos ja ajotavaksi valittiin 
isokraattinen ajo. Toivottua vastetta ei saatu, vaan tuloksena oli hyvin epämääräistä ja 
voimakasta signaalia riippumatta siitä, ajettiinko sotalolihydrokloridi- vai vesinäytteitä. 
Voimakkaimmat vasteet tulivat noin 15-16 minuutin kohdalla, joten ajateltiin 
tutkittavan yhdisteen retentioajan olevan niissä olosuhteissa sitä luokkaa. Tämän jälkeen 
kokeiltiin 20 minuutin gradienttiajoja asetonitriilipitoisuudesta 5 % -100 % ja 40 % -
100 %, mutta tilanne ei muuttunut paremmaksi. Kolonnia myös huuhdottiin välillä eri 
vahvuisilla asetonitriilipitoisuuksilla tuloksetta. Jatkuva signaalin epämääräisyys 
hämmästytti ja alettiin epäillä jopa laitteen toimivuutta. Tämän vuoksi päädyttiin 
kokeiluluontoisesti vaihtamaan kolonni (Gemini 5 µg C18 110 Å 150 mm x 4,60 mm), 
joka oli aikaisemmin kyseisessä laitteessa toiminut moitteettomasti.   
 
Kolonnin vaihtamisen jälkeen saatiin hieman parempaa vastetta. Saatiin yksittäinen 
selkeä piikki, joka oli kuitenkin leveä ja tarkemmin katsottuna siitä erottui kaksi 
huippukohtaa. Asetonitriili/vesi –suhteen muutoksilla piikkejä ei saatu tyydyttävästi 
erilleen. Hyvää oli kuitenkin se, että retentioaika asettui melko vakaasti paikoilleen, 
noin 2 minuutin kohdalle ja vasteen voimakkuus muuttui samassa suhteessa eri 
sotalolihydrokloridipitoisuuksien mukaan. Ajomenetelmänä oli ensin 20 minuutin 
gradienttiajo 5 % -100 % asetonitriilipitoisuudella, mutta gradienttiajosta luovuttiin, 
sillä retentioajan perusteella voitiin olettaa, että erottuminen tapahtuu jo suhteellisen 
matalalla asetonitriilipitoisuudella (noin 10-15 %) ja lyhyessä ajassa. Ajoaika 
lyhennettiin 6 minuuttiin. 
 
Erillisten piikkien arveltiin selittyvän joko optisella isomerialla (R- ja S –muodot) tai 
ionittumisasteella. Eluentin pH:ksi mitattiin 7,93. Kun otettiin huomioon 
sotalolihydrokloridin pKa –arvo (8,5 – 9,8), voitiin ajatella molekyylin olevan osittain 
ionisoituneessa muodossa. Yleisesti tiedetään, että molekyyli on osittain ionisessa ja 
osittain molekyylimuodossa, kun pH –arvo on  noin pKa ±2. Tämän jälkeen päätettiin 
säätää eluentin pH –arvo noin 4,6:een. Kyseistä arvoa oli käytetty muun muassa 
Santoron ym. tutkimuksessa. PH –arvossa 4,6 sotalolihydrokloridi olisi sen pKa –
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arvojen perusteella kokonaan ionisessa muodossa, mikä voisi vaikuttaa toisen piikin 
häviämiseen. Säätö toteutettiin fosfaattipuskurilla, jota valmistettiin 1000 ml:n 
mittapulloon kaliumdivetyfosfaatista. Puskuroinnin jälkeen vasteena saatiin yksittäinen 
ja terävämpi piikki. Retentioaika jäi hieman alle 2 minuuttiin, mikä vaikutti liiankin 
lyhyeltä tulosten luotettavuuden kannalta.  Nämä ajot tehtiin 6 minuutin isokraattisina 
(25 % asetonitriili/puskuriliuos) ajoina. 
 
Vaihdettiin alkuperäinen, paremman erotuskyvyn kolonni takaisin. Huuhdottiin 
kolonnia asetonitriilin (25 %) ja puskuriliuoksen seoksella, kunnes signaali tasoittui 
nollaan. Ajoja jatkettiin isokraattisina ja asetonitriilin pitoisuutena pidettiin 25 %. 
Tuloksena saatiin terävä yksittäinen piikki retentioajalla 12 minuuttia. Retentioajan 
piteneminen selittyi alkuperäisen kolonnin paremmalla erotuskyvyllä (pienempi 
hiukkaskoko, pidempi). Tämän jälkeen asetonitriilin osuutta muuttamalla optimoitiin 
menetelmää siten, että retentioaika saatiin lyhennettyä noin 4,3 minuuttiin ja samalla 
kokonaisajoaika pystyttiin lyhentämään 7 minuuttiin. Lopullinen asetonitriilipitoisuus 
oli 15 %. Vastepiikin jälkeen jatketulla muutaman minuutin ajolla varmistuttiin siitä, 
että kolonni ehtii palautua ennen seuraavaa näytettä ja tulokset pysyvät luotettavampina. 
7 minuutin kokonaisajoaika oli erinomaisen hyvä ja menetelmästä tuli tehokas ja 
rutiinianalyyseihinkin hyvin soveltuva.  
 
12.1.2 Standardisuoran määritys 
 
Standardisuora määritettiin sotalolihydrokloridille viiden pitoisuuden avulla. 
Pitoisuuksiksi valittiin 5 µg/ml, 10 µg/ml, 15 µg/ml, 20 µg/ml ja 25 µg/ml. 
Puhdasaineesta valmistettiin kaksi kantaliuosta, joista kummastakin tehtiin kaksi 
laimennossarjaa. Näin rinnakkaismäärityksiä tuli yhteensä neljä kappaletta jokaista 
standardisuoran määrityspistettä kohti. Rinnakkaismääritysten arvot (pinta-ala) sekä 
arvoista laskettu keskiarvo on esitetty taulukossa 7. Standardisuoran yhtälöksi tuli y = 
20099x ja korrelaatiokertoimeksi 0,99838 (Kuva 4). 
 
37	  
Taulukko 7. Standardisuoran rinnakkaismääritysten arvot. Suora määritettiin 
sotalolihydrokloridille. 
 5 µg/ml 10 µg/ml 15 µg/ml 20 µg/ml 25 µg/ml 
Sarja 1 128428 184395 268142 362531 451914 
Sarja 2 90176 190697 274015 353541 470723 
Sarja 3 103423 215884 319679 430800 552083 




Kuva 4. Standardisuoran kuvaaja. 	  
12.2 HPLC –menetelmän validointi 
 
Analyysimenetelmän tarkkuus ja toistettavuus olivat riittävän hyvällä tasolla.  
Toistettavuuden osalta keskihajonta standardisuoran määrityspitoisuuksissa oli 
(järjestyksessä pienimmästä pitoisuudesta suurimpaan) 0,80 mg/ml, 0,87 mg/ml, 1,34 
mg/ml, 2,34 mg/ml ja 2,74 mg/ml. Suhteellinen keskihajonta oli pienimmässä 
pitoisuudessa 15,1 % ja muissa pitoisuuksissa alle 12 %. Määritykset sekä niiden 

























Menetelmän tarkkuuden määrityksessä suurin poikkeama viitearvosta oli 25,9 %, 
muutoin poikkeamat olivat alle 13 %. Pienimmän pitoisuuden ryhmässä suhteellinen 
keskihajonta oli 15,1 %, muissa ryhmissä alle 13 %. Myös lasketut tarkkuudet on 
kokonaisuudessaan lisätty liitteisiin (LIITE 3). 
 
Yksinkertaisissa näytematriiseissa, kuten tässä työssä (verrattuna esimerkiksi biologisiin 
näytteisiin) tarkkuuden hyväksyttäväksi raja-arvoksi annetaan usein 15 %. Se toteutui 
tässäkin työssä lukuun ottamatta pienimmän pitoisuuden yhtä määritystä (25,9 %). 
Toistettavuudessa suhteellinen keskihajonta oli suurimmillaan jälleen pienimmän 
pitoisuuden ryhmässä (15,1 %) ja muissa ryhmissä alle 12 %. Standardisuoran 
korrelaatiokerroin (0,99838) oli sekin hyväksyttävällä tasolla. 
 
Menetelmän spesifisyyttä tutkittaessa placeboliuos ei aiheuttanut vastetta, mistä voitiin 
päätellä, että mitkään apuaineista eivät häirinneet analyysiä. Asian 
havainnollistamiseksi placeboliuoksen kromatogrammia verrattiin puhdasaineesta 








Jakelutarkkuuden tulokset on esitetty taulukossa 8. Sekä kapselierät että annosjauhe-erä 
täyttivät Euroopan farmakopean asettamat vaatimukset jakelutarkkuuden osalta. 
Annosjauheilla oli sekä pienin prosentuaalinen poikkeama keskiarvosta (2,9 %) että 
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pienin suhteellinen keskihajonta (0,83 %). Tästä päätellen annosjauheiden yksittäinen 
punnitseminen on tarkempaa kuin kapselointi manuaalisella kapselointilaudalla. Myös 
Outi Siirolan (2013) tekemät havainnot ovat samanlaiset. Siirola tutki lisäksi myös 
automaattisen Quantos –kapselointilaitteen jakelutarkkuutta, millä saatiin selvästi 
parhaimmat tulokset 
 













Kapselierä 1 186,8  168,1-205,5  4,7  0,003 1,8 
Kapselierä 2 180,6  162,5-198,7  9,8  0,007 3,9 
Kapselierä 3 173,0  155,7-190,3  6,5  0,007 3,9 




Annosvaihtelun kokeeseen liittyvät keskeisimmät tulokset on jokaisen tutkitun ryhmän 
osalta esitetty taulukossa 9. Kunkin ryhmän kohdalla on esitetty myös kuvaajat 












Taulukko 9. Kapselierien, annosjauheiden, kaupallisten Sotalol Mylan 80 mg –tablettien 















Kapselierä 1 3,72 3,16-4,28 3,5  0,09 2,5 
Kapselierä 2 3,70 3,14-4,25 25,2 0,39 10,4 
Kapselierä 3 3,70 3,15-4,26 10,4 0,17 4,7 
Annosjauheet 3,69 3,14-4,23 4,6 0,10 2,7 
Sotalol Mylan 80 
mg -tabletit 








Kapselierät 1 ja 3 täyttivät Euroopan farmakopean vaatimukset annosvaihtelulle. 
Suurimmat poikkeamat lääkeaineen määrän keskiarvosta näissä erissä olivat 3,5 % ja 
4,6 % (vaatimuksena alle 15 %). Erässä 2 suurin poikkeama oli 25,2 %, joten se ei 
täyttänyt farmakopean asettamia vaatimuksia. Suhteellinen keskihajonta erässä 1 oli 2,5 
%, erässä 2 10,4 % ja erässä 3 4,7 %. Tulokset ovat hyvin samansuuntaisia Outi Siirolan 
(2013) tekemän tutkimuksen kanssa, jossa hän tutki valmistamiensa erivahvuisten 
spironolaktoni- ja varfariininatriumkapseleiden annosvaihtelua. Suurin poikkeama 
lääkeaineen määrän keskiarvosta spironolaktonikapseleilla oli 21,0 % ja 
varfariininatriumkapseleilla  8,2 %, muutoin poikkeamat olivat alle 10 %. Suhteellinen 
keskihajonta spironolaktonikapseleilla oli välillä 2,16 – 8,57 % ja 
varfariininatriumkapseleilla 0,87 – 3,83 %. Siirolan tutkimuksessa kapselikoko oli 0 ja 
täyteaineena laktoosimonohydraatti (Lactosum monohydricum parve gran 100-300 µn, 
Orion), eli niiltä osin asetelma poikkesi tästä työstä. Vastaavanlaista tutkimusta tekivät 
myös Helin-Tanninen ym. (2007) nifedipiinikapseleilla, vertaillen samalla eri 
kapselikokoja ja eri täyteaineita. 1 –koon kapseleilla, mikrokiteistä selluloosaa (Avicel 
PH 102) täyteaineena käytettynä, suurimmaksi poikkeamaksi lääkeainepitoisuuden 
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keskiarvosta tuli 10,6 % ja suhteelliseksi keskihajonnaksi 4,8 %. Avicel PH 102:n 
keskimääräiset partikkelikoot ovat 100 µm ja 91 µm (Handbook of pharmaceutical 
excipients 2009). 
 
Kapseleissa lääkeaineen määrä jäi selvästi teoreettista pienemmäksi (92,4-93,0 % 
teoreettisesta lääkeaineen määrästä). Tämä voi johtua valmistusastioihin jäävästä 
lääkeaineesta sekä analyysimenetelmästä. Tulokset ovat samankaltaiset Helin-Tannisen 
ym. (2007) ja Siirolan (2013) saamien tulosten kanssa. Helin-Tannisen ym. tutkimuksen 
tuloksena 1-koon kapseleiden (täyteaineena mikrokiteinen selluloosa) keskimääräiseksi 
lääkeaineen määräksi saatiin 86,3 % teoreettisesta lääkeaineen määrästä. Siirolan 
tutkimuksen eri vahvuisten spironolaktonikapseleiden tulos oli 80-88 % teoreettisesta 
lääkeaineen määrästä ja varfariininatriumkapseleiden tulos puolestaan 82-94 %.  
 
Kapselierien sisäinen vaihtelu oli suurta. Tulos kertoo kapseleiden epätasaisesta 
täyttymisestä. Yksittäistä selitystä näille ei löytynyt. Kaikki kapselierät tehtiin samana 
päivänä, saman henkilön toimesta ja samoilla valmistusvälineillä. Sairaala-apteekin 
kapselointilauta oli huonokuntoinen, mikä saattoi lisätä mahdollisuutta, että jauheseosta 
valui kapseleiden ohi. Toisaalta tämän olisi kuvitellut tapahtuvan kaikille erille. 
Kapseleiden täyttymiseen vaikuttaa myös kapselilaudan koputtelu täyttövaiheessa, kun 
jauheseos pyritään saamaan kokonaan kapseleihin. Jos erää 2 kapseloitaessa lautaa 
koputettiin enemmän ja voimakkaammin, saattoivat kapselit tästä syystä täyttyä 
epätasaisesti. Erät 1 ja 3 olivat annosvaihtelun osalta vaatimukset täyttäviä, mikä lupasi 




Kuva 6. Sotalolihydrokloridin määrä kapseleissa (tavoitemäärä 4 mg). Kapseleita 




Annosjauheilla suurin prosentuaalinen poikkeama keskiarvosta oli 4,61 %, eli 
annosvaihtelun osalta ne täyttivät Euroopan farmakopean vaatimukset. Suhteelliseksi 
keskihajonnaksi saatiin 2,68 % ja lääkeaineen määrän keskiarvoksi 3,694 mg, eli kaiken 
kaikkiaan annosjauheiden tulokset vastasivat pitkälti kapselierän 1 tuloksia.  
 
 
Kuva 7. Sotalolihydrokloridin määrä annosjauheissa (tavoitemäärä 4 mg). 























































12.4.3 Sotalol Mylan 80 mg –tabletit 
 
Lähtöaineina käytetyissä kaupallisissa Sotalol Mylan 80 mg –tableteissa annosvaihtelu 
oli vähäistä. Suurin poikkeama keskiarvosta oli 2,99 % ja suhteellinen keskihajonta 1,91 
%. Näytteiden sisältämän lääkeaineen määrän keskiarvoksi saatiin 72,050 mg (tavoite 
80 mg). Euroopan farmakopean vaatimukset annosvaihtelulle täyttyivät. 
 
 
Kuva 8. Sotalolihydrokloridin määrä kaupallisissa Sotalol Mylan 80 mg –tableteissa 
(tavoittemäärä 80 mg). 10 tablettia tutkittiin. 	  
12.4.4 Ravintoletkun läpi johdetut kapselisisällöt 
 
Ravintoletkun läpi johdettujen kapselisisältöjen tuloksina suurimmaksi 
prosentuaaliseksi poikkeamaksi keskiarvosta saatiin 6,07 %, suhteelliseksi 
























Kuva 9. Sotalolihydrokloridin määrä ravintoletkun läpi johdetuissa kapselisisällöissä 
(tavoitemäärä 4 mg). 
 
12.5 Mitatun lääkeaineen määrän suhde teoreettiseen lääkeaineen määrään 
 
Kaikissa suoritetuissa lääkeaineen mittauksissa lääkeaineen määrä oli keskimäärin 
pienempi kuin teoreettinen lääkeaineen määrä (taulukko 10). Lääkeainehävikin tasainen 
esiintyminen johtui todennäköisimmin lääkeaineen tarttumisesta valmistusasioihin. 
Kapseleita valmistettaessa valmistusastioita käytettiin enemmän kuin annosjauheita 
valmistettaessa. Molemmissa tarvittiin huhmaretta, survinta ja voidekorttia, mutta 
kapseleiden valmistamisessa lisäksi mittalasia ja kapselointilautaa. Näkyvimmin 
jauheseosta jäi juuri mittalasin seinämille sekä kapselointilautaan. Tämän olisi pitänyt 
kuitenkin loogisesti ajateltuna näkyä erona kapseleiden ja annosjauheiden välillä, mutta 
varsinaista eroa ei ollut. Kapseleita ja annosjauheita valmistettaessa ilmankosteus oli 
hyvin matala pakkaskelin vuoksi ja jauheet olivat selkeästi sähköisiä ja hieman 
vaikeasti käsiteltäviä.  
 
Tavoiteltua pienemmät lääkeaineen määrät voivat johtua myös analyysimenetelmästä. 
Standardisuoran määritys puhdasaineella oli menetelmän kehityksen ja työn tulosten 
kannalta erittäin merkittävä vaihe ja tuloksista näkyi, että kantaliuoksilla 1 ja 2 tehtyjen 



























oli epätarkkuutta. Puhdasaineen punnitustulokset sinällään vastasivat hyvin toisiaan 
(10,03 mg ja 10,02 mg). Sotalolihydrokloridi oli kuitenkin erittäin haastavaa käsitellä 
sen sähköisyyden ja verrattain pienen punnitun määrän vuoksi, joten mahdollista oli, 
että esimerkiksi punnitusalustalle jäi kevyestä huuhtelusta huolimatta lääkeainetta tai 
että lääkeainetta pölysi ilmaan. Kantaliuosten välisen eroavaisuuden vuoksi 
määrityspisteiden keskiarvot asettuivat hieman tavoitetta alemmalle tasolle, mikä voi 
selittää tuloksissa havaittavaa jatkuvaa tavoiteltua pienempää lääkeaineen määrää. Tätä 
teoriaa tuki myös kaupallisten Sotalol Mylan 80 mg –tablettien tulokset, jotka nekin 
olivat tasaisesti alle tavoitteen, jopa enemmässä määrin kuin muiden ryhmien 
keskiarvotulokset. Kaupallisten valmisteiden valmistusprosessit ovat nykyisin pitkälle 
validoituja ja valvottuja, joten on todennäköistä, että niiden sisältämä lääkeaineen määrä 
oli oikeasti lähempänä tavoitearvoa kuin mitä tämän työn analyysi osoitti. Kaupallisista 
tableteista tehdyt hierteet olivat lääkeaineen suhteen vahvempia kuin muut näytteet, 
joten hierteen tarttuminen valmistusastioihin saattoi vaikuttaa lääkeainehävikkiin 
suhteessa muita enemmän. Lisäksi on syytä huomioida, että myös apuaineet voivat sitoa 
lääkeainetta itseensä ja siten lisätä epätarkkuutta analyysiin. Tätä olisi voitu arvioida 
menetelmän kehitysvaiheessa tutkimalla lääkeaineen ja apuaineiden fysikaalista seosta 
ja verrata analyysissä saatua lääkeaineen määrää seoksessa olevaan lääkeaineen 
määrään. 
 
Erä Lääkeaineen määrän 
keskiarvo (mg) 
Teoreettinen arvo  
(mg) 
Keskiarvon suhde 
teoreettiseen arvoon (%) 
Kapselierä 1 3,719 4 93,0 
Kapselierä 2 3,695 4 92,4 
Kapselierä 3 3,700 4 92,5 
Annosjauheet 3,694 4 92,4 
Sotalol Mylan 80 mg -
tabletit 
72,050 80 90,0 
Ravintoletkun läpi johdetut 
kapselisisällöt 
3,362 4 84,0 
46	  
Taulukko 10. Kapseleiden, annosjauheiden, Sotalol Mylan 80 mg –tablettien sekä 
ravintoletkun läpi johdettujen kapselisisältöjen sisältämät lääkeaineen määrät 
(keskiarvo) sekä niiden suhde teoreettisiin arvoihin. 
 
12.6 Tulosten luotettavuus 
 
Tulosten luotettavuutta pohdittaessa HPLC –menetelmän validoinnilla oli keskeinen 
merkitys (kuvattu kappaleessa 12.4). Lisäksi työskentelyn voitiin olettaa olleen 
suhteellisen tasaista; varsinaisten analyysien keskihajonnassa ja suhteellisessa 
keskihajonnassa oli havaittavissa yhtenäinen linja. Poikkeuksen muodosti ainoastaan 
kapselierä 2, jossa hajonta oli huomattavasti suurempaa muihin ryhmiin verrattuna. 
 
Laitteiston  ja ajo-olosuhteiden toimivuutta tarkkailtiin systeemin paineen ja 
sotalolihydrokloridin retentioajan avulla. Kyseiset arvot pysyivät suhteellisen 
muuttumattomina suoritettujen ajojen ajan, joten oletettavaa on että laitteisto ja ajo-
olosuhteet toimivat hyvin ja pysyivät vakaina analyysien ajan. Retentioajat ovat 
listattuna liitteissä (LIITE 4). 
  
12.7. Annosjauheiden ja kapseleiden vertailu 
 
Studentin parittomalla T-testillä selvitettiin, oliko annosvaihtelussa annosjauheiden ja 
kapselierien välillä sekä kapselierän 1 ja ravintoletkun kautta annosteltujen 
kapselisisältöjen välillä. Tilastollisesti merkitsevää eroa. Tuloksiksi saatiin 
annosjauheiden ja kapselierien kohdalla kapselierien järjestyksen mukaisesti 0,285 (erä 
1), 0,496 (erä 2) ja 0,462 (erä 3). Kapselierän 1 ja ravintoletkun kautta annosteltujen 
kapselien välille tulokseksi saatiin 0,000000103262. Tulokset osoittivat, että 
tilastollisesti merkitsevää eroa annosjauheiden ja kapseleiden välille ei annosvaihtelun 
osalta muodostunut. Myös Outi Siirolan (2013) tutkimuksessa määritettiin Studentin 
parittoman t-testin avulla annosjauheiden ja kolmen kapselierän osalta, onko niiden 
välillä tilastollisesti merkitsevää eroa. Kahden kapselierän välillä tilastollisesti 
merkitsevää eroa ei ollut, yhden kapselierän ja annosjauheiden välillä oli (p= 0,000157). 
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Siirolan kaikki annosjauhe- että kapselierät täyttivät kuitenkin Euroopan farmakopean 
annosvaihtelun vaatimukset, samoin kuin Helin-Tannisen ym. (2007) tutkimuksen 
nifedipiinikapselit ja -annosjauheet. Näiden tulosten perusteella voidaan todeta, että ex 
tempore –kapseleiden annosvaihtelu on hyväksyttävällä tasolla siinä missä 
annosjauheidenkin. Tämän työn osalta vain yksi kapselierä ei täyttänyt Euroopan 
farmakopean vaatimuksia annosvaihtelulle.  
 
Lääkeaineen tarttumisesta paperiseen annosjauhekuoreen on tehty tutkimuksia (Helin 
ym. 1998, Hepojoki 2008) Tutkimusten mukaan annosjauhekuoreen voi tarttua 
merkittäviä määriä lääkeainetta (nifedipiini, dipyridamoli). Annosjauheiden tilalle onkin 
suositeltu kapseleita niiden pienemmän pinta-alan vuoksi (Helin-Tanninen 2007). Tässä 
työssä saatujen tulosten perusteella voidaan olettaa, että sotalolihydrokloridilla ei ole 
merkittävästi vahvempaa taipumusta tarttua paperisiin annosjauhekuoriin kuin 
gelatiinikapseleihin. Näin ollen kapseleihin siirtymistä ei voida perustella pelkällä 
lääkeainehävikin pienenemisellä.  
 
Annosyksikön sisältämä jauhemäärä oli annosjauheissa huomattavasti suurempi 
verrattuna 1 –koon kapseleihin (300 mg verrattuna noin 180 mg:aan). Pienempi 
jauhemäärä vähentää potilaan elimistöön kohdistuvaa vierasainekuormitusta ja tämän 
vuoksi myös lastenosastolla olisi suurta halukkuutta siirtyä kokonaismassaltaan 
pienempiin valmisteisiin (suullinen tiedonanto lastentautien erikoislääkäri Tarja 
Kopelilta 11.3.2015). Pienempi jauhemäärä vaikuttaa myös annosteltavuuteen 
positiivisesti, sillä löysempi suspensio kulkee ravintoletkun läpi vaivattomammin, mikä 
vähentää tukkeumariskiä. Myös Siirola (2013) havaitsi tutkimuksessaan suuren 
jauhemäärän aiheuttavan ravintoletkun herkempää tukkeutumista (0-koon kapseli) ja 
piti suositeltavampana pienempien kapselikokojen käyttämistä. Siirryttäessä pienempiin 
kapselikokoihin tulee kuitenkin huomioida, että pienemmät (ja siten lääkeaineen 
suhteen vahvemmat) massat ovat herkempiä suuremmalle annosvaihtelulle. Pienempien 
kapselikokojen toimivuus tuleekin tutkia lääkeainekohtaisesti tarkoitukseen sopivalla 
analyyttisellä menetelmällä ennen niiden käyttöön ottamista. 
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Annosjauheiden ja kapseleiden vertailussa muut keskeiset tulokset, kuten 
jakelutarkkuus ja lääkeaineen määrän keskiarvon poikkeama tavoitteesta, olivat samaa 
luokkaa, joten niiltä osin annosmuotoja voidaan pitää samanveroisina. Kapselit ovat 
kuitenkin huomattavasti nopeampia valmistaa eli niiden avulla voidaan säästää työhön 
kuluvassa ajassa. Yhden kapselierän valmistamiseen kului aikaa noin tunti, kun taas 
annosjauhe-erän valmistamiseen kului noin 3,5 tuntia. 
 
12.8. Ravintoletkun läpi johdetut kapselisisällöt 
 
Ravintoletkun läpi johdetuissa kapselisisällöissä tulokset olivat kaikkiin muihin 
mitattuihin ryhmiin verrattuna matalimmat. Vastaavaa on havaittu myös aiemmissa 
tutkimuksissa (Hepojoki 2008, Siirola 2013). Tämä selittyi todennäköisimmin sillä, että 
lääkeainetta jäi annosteluvälineisiin (lääkemuki, ruisku, ravintoletku). Hepojoki havaitsi 
Pro gradu –tutkielmassaan annosteluvälineisiin jäävän keskimäärin 12,2 % 
dipyridamoliannosjauheiden 5 mg:n teoreettisesta lääkeaineen määrästä (n=3), kun 
täyteaineena käytettiin mikrokiteistä selluloosaa (Avicel PH 102). Siirola puolestaan 
teki tutkimuksessaan hieman ristiriitaisemman havainnon: ravintoletkun läpi johdetuista 
näytteistä osassa oli lääkeainetta jopa lähtöaineina käytettyjen kapselierien keskiarvoja 
enemmän. Siirola itse arveli tämän voivan johtua muun muassa siitä, että ravintoletkun 
läpi annosteltujen kapselien liuottamisessa käytettiin eluentin sijaan vettä. Siirolan 
tutkimuksessa ravintoletkun läpi annosteltujen spironolaktoni- (n=3) ja 
varfariininatriumkapseleiden (n=3) lääkeaineen määrät vaihtelivat 88,1 % - 105,6 % 
välillä (täyteaineena laktoosimonohydraatti).  
 
Tässä työssä kaikkien näytteiden liuottamiseen käytettiin samaa liuotinta (vesi), mikä 
voi osaltaan selittää tulosten tasaisuutta. Tutkittujen näytteiden määrä oli suurempi 
(n=10), mikä antaa tulokselle enemmän luotettavuutta. Silminnähden havaittavissa, että 
lääkemukissa sekoitettua suspensiota jäi lukuisista yrityksistä huolimatta aina hieman 
mukin pohjalle. Lisäksi sitä jäi myös ruiskuun. Ravintoletku puolestaan huuhdeltiin 
annostelun jälkeen osaston käytäntöjen mukaisesti vedellä, joten siihen ei ainakaan 
silmämääräisesti jäänyt suspensiota. Vaikka oli selvää, että lääkeainehävikkiä lisäsi se, 
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että lääkemukia ja annosteluruiskua ei huuhdottu, oli tutkimuksen kannalta keskeistä 
suorittaa simuloitu annostelu täsmällisesti osaston käytäntöjen mukaisesti, jolloin 
tulokset vastasivat parhaiten todellisuutta. 
 
Kuten Hepojoen (2008) ja Siirolan (2013) tutkimuksissa, myös tässä työssä havaittiin 
ravintoletkun tukkeutumista johdettaessa näytteitä letkun läpi. Ongelma oli 
odotettavissa, ottaen huomioon mikrokiteisen selluloosan ominaisuuden turvota 
vedessä. Osastolla tätä ongelmaa ei kuitenkaan ollut sotaloliannosjauheiden kohdalla 
havaittu. Tämä aiheutti ihmetystä, etenkin siitä syystä, että annosjauheiden massa  
annosyksikköä kohden on huomattavasti suurempi kuin kapseleiden ja näin ollen 
lääkeainesuspensiosta tulee samoilla liuotinmäärillä huomattavasti jäykempää. 
Toistettaessa näytteiden johtamista letkun läpi havaittiin, että ruiskutusnopeus ja -
voimakkuus vaikuttivat suuresti siihen tukkeutuiko letku vai ei. Annos tuli painaa 
ruiskusta kohtalaisen nopeasti ja voimakkaasti, ettei tukkeumaa muodostunut. 
Hitaammin painettuna tukkeuma muodostui lähes jokaisella kerralla. Käytännön 
kannalta nopea ja voimakas annostelu ei ole suositeltavaa tai edes mahdollista, vaikka 
letkusto osaltaan tasaakin painetta. Vastasyntyneen mahalaukku on hyvin pieni ja 
pulauttelua esiintyy herkästi, joten lääke- ja ravintoannokset pyritään saattamaan 
mahalaukkuun pieninä määrinä ja rauhalliseen tahtiin (Tarja Kopelin kanssa käytyä 
keskustelua 13.3.2015). 
 
Yksinkertainen keino lääkeainehävikin pienentämiseen osaltaan olisi lääkemukin ja 
annosteluruiskun huuhtominen ja huuhdeveden johtaminen ravintoletkun kautta 
potilaalle. Lisähuuhtelut kasvattaisivat kuitenkin kokonaisliuosmäärää, mikä ei ole 
toivottavaa. Toinen vaihtoehto voisi olla lääkkeen annostelun jälkeisen huuhteluveden 
(2 millilitraa) ruiskuttaminen ensin lääkemukiin, josta se vedettäisiin annosteluruiskuun 
ja siitä ravintoletkuun. Näin ravintoletkun ohella myös lääkemuki ja annosteluruisku 
tulisi huuhdeltua. Tässä menettelyssä ravintoletkun huuhtominen kuitenkin viivästyy 
verrattuna nykyiseen käytäntöön ja sen mahdollinen vaikutus ravintoletkun 
tukkeutumiseen on syytä ottaa huomioon. 
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13 VIRHELÄHTEET 	  
13.1 Työskentelyvälineet ja –ympäristö 
  
Kapselointilaudan kunto ei ollut kehuttava. Laudan levyt olivat hieman vääntyneitä ja 
osa jopa hieman halkeilleita. Kapselointilaudan heikko kunto näkyi esimerkiksi siinä, 
että kokonaisuus ei tuntunut istuvan kunnolla. Kapselihattuja irrotettaessa suurin osa 
kapseleista jäi kokonaisina ylimpään levyyn pelkän hattuosan sijaan. Eriasteisista 
kiristyksistä huolimatta muutosta tilanteeseen ei saatu. Tämä ongelma saattoi tuloksissa 
näkyä lääkeaineen hävikkinä, mikäli jauheseosta pääsi kapseleiden ohi levyjen väliin.  
 
Laboratoriotyöskentelyn aikaan vallitsi kuiva pakkasilma, mikä lisäsi käsiteltyjen 
jauheiden sähköisyyttä. Sotalolihydrokloridi oli erityisen hankala. Sitä saattoi jäädä 
punnitusalustaan tai pölytä ilmaan kun sitä kaadettiin alustalta mittapulloon.  
 
13.2 Inhimilliset tekijät 
 
Kapseleita valmistettaessa jauheseoksen määrä mitattiin tilavuutena. Tarkoitukseen 
käytettiin mittalasia. Jauhepatsaan korkeus riippuu siitä kuinka tiivisti jauhe pakkautuu 
mittalasiin. Pakkautumiseen vaikuttaa jauheen ominaisuuksien (mm. valuvuus ja tiheys) 
lisäksi se, kuinka voimakkaasti mittalasia koputellaan jauhepatsaan pinnan 
tasoittamiseksi. On mahdollista, että toisinaan koputtelua tuli enemmän, ennen kuin 
pinta tasoittui ja mitta saatiin luettua.  
 
Koputtelu voi vaikuttaa virhelähteenä myös kapselointivaiheessa, kun jauhe pyritään 
saamaan kapseleihin kokonaan. Usein mahduttaminen vaatii hienoista kapselointilaudan 
koputtelua ja se kuuluu asiaan. On kuitenkin mahdollista, että jos kapselointilautaa 
koputtelee liian voimakkaasti tai toispuoleisesti, niin osassa kapseleita jauhemassa 
tiivistyy enemmän kuin osassa, jolloin kapselit herkästi täyttyvät epätasaisesti. Tämä 
saattoi tapahtua kapselierä 2:n kohdalla. Kun jauhe oli saatu kapseleihin, oli 
havaittavissa, että osa kapseleista näytti hieman tyhjemmiltä kuin osa. 
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Hiertäminen ja sekoittaminen on aina syytä tehdä huolella. Mikäli jauheseos ei ole 
partikkelikooltaan tarpeeksi tasaista tai sekoitettu riittävästi, eri aineet voivat jakautua 
seoksessa epätasaisesti, mikä vaikuttaa myös tuloksiin suurena vaihteluna. Käytännössä 
pieniäkin jauhemassoja kannattaa sekoitta useita minuutteja. Tässä työssä hiertämisen 
jälkeen jauheseoksia sekoitettiin vielä kortin avulla vähintään viisi minuuttia. Aika on 
syytä tarkistaa kellosta, sillä ajankulu voi tässä työvaiheessa tuntua hyvinkin hitaalta. 
 
Myös pipetointi on tekniikasta riippuvaa. Hyvä tapa olisi ennen varsinaisia pipetointeja 
hioa tekniikkaa vaa’alla esimerkiksi veden avulla. Harjoitellessa huomattiin, että pipetin 
asennon lisäksi myös ”vetonopeus” vaikutti tulokseen. Mikäli pipetin painikkeesta 
päästi nopeasti irti, oli tulos suurempi kuin hitaasti päästettäessä. Hyväksi ja tulosten 
kannalta oikeimmaksi muodostui näiden välimuoto. Pipetti pyrittiin aina pitämään 
ohjeen mukaisesti täysin pystyasennossa ja pipetin kärki 1-2 senttimetriä nestepinnan 
alapuolella. Toisinaan tässä kohdattiin ongelmia. Esimerkiksi 10 millilitran mittapullot 
ovat hyvin kapeita kaulaosaltaan, mikä hankaloitti pääsyä tarpeeksi syvälle nestepinnan 
alle. Tulosten perusteella (lukuun ottamatta kapselierä 2:n tuloksia) työskentelyn, eli 
myös pipetoinnin, voidaan olettaa pysyneen suhteellisen tasaisena. Toki on mahdollista, 
että tekniikan tasaisuudesta huolimatta se on ollut virheellistä ja pipetoinnit jäivät 
pääsääntöisesti alle tavoitetilavuuden. 
 
On mahdollista, että kaupallisten Sotalol Mylan 80 –tablettien lääkeaineen määrät 
poikkesivat teoreettisesta ja aiheuttivat virhettä tuloksiin. Vaikutti kuitenkin siltä, että 
tablettien teoreettista pienemmiksi jääneet lääkeaineen määrät johtuivat 
analyysimenetelmästä. Tätä tukee myös nykyisen teollisen lääkkeenvalmistuksen 







Kaksi kolmesta kapselierästä täytti Euroopan farmakopean annosvaihtelulle asettamat 
vaatimukset. Vaatimukset täyttämättömän erän tulos saattoi johtua virheellisestä 
kapselointitekniikasta, kapselointilaudan huonosta kunnosta tai pipetointivirheestä 
näytteitä valmistettaessa. Kautta linjan lääkeaineen määrä jäi kapseleissa teoreettista 
määrää pienemmiksi. Tähän voivat olla syynä valmistusastioihin tarttunut tai ilmaan 
pölynnyt lääkeaine tai toisaalta myös analyysimenetelmän toimivuus, lähinnä 
standardisuoran määritys virheellisellä tunnetulla pitoisuudella. 
 
Annosjauheiden ja kapseleiden välillä ei annosvaihtelun osalta havaittu tilastollisesti 
merkitsevää eroa. Jakelutarkkuuden ja annosyksiköiden sisältämän lääkeaineen määrän 
suhteellisen keskihajonnan osalta annosjauheet olivat hieman kapseleita parempia, 
mutta käytännön merkitystä erolla tuskin on. Annosjauheiden sisältämä jauhemassa 
annosyksikköä kohden on huomattavasti suurempi kuin 1 –koon kapseleilla, mikä on 
epäedullinen ominaisuus annosteltaessa valmisteita ravintoletkun läpi 
(tukkeutumisvaara). Samoin suurempi vierasainemäärä kuormittaa pienten potilaiden 
elimistöä enemmän. Lisäksi kapselit ovat huomattavasti nopeampia tehdä, mikä lisää 
työskentelyn tehokkuutta ja lääkkeet saadaan tarvittaessa nopeammin potilaan käyttöön. 
 
Ravintoletkuannostelussa oli havaittavissa tilastollisesti merkitsevää lääkeainehävikkiä 
lähtöaineina käytettyjen kapseleiden sisältämään lääkeaineen määrään verrattuna. 
Annostelun yhteydessä lääkesuspensiota jäi silminnähden annosteluvälineisiin (ruisku 
ja lääkemuki), mikä selittänee hävikin suurimmalta osin. Lääkeainehävikkiä ja 
ravintoletkun tukkeutumista pyrittiin vähentämään annostelun jälkeisellä letkun 
huuhtomisella. Tällä ei kuitenkaan ollut vaikutusta siihen, että lääkesuspensiota jäi 
lääkemukiin ja annosteluruiskuun. Jatkossa voisi olla perusteltua huuhdella myös 
lääkemuki ja annosteluruisku, kuitenkaan kasvattamatta kokonaisliuoskulutusta. Tämä 
onnistuisi esimerkiksi siten, että huuhteluruiskun vesi (2 millilitraa) ruiskutetaan 
lääkemukiin, sekoitellaan hieman ja vedetään vesi tämän jälkeen annosteluruiskuun ja 
sieltä edelleen johdetaan ravintoletkun kautta potilaaseen. 
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Valmistettaessa osastolle yksittäisiä ex tempore –eriä, riskinä tämän tutkimuksen 
perusteella on liian suuren annosvaihtelun mahdollisuus, ainakin nykyisellä sairaala-
apteekissa käytössä olevalla välineistöllä. Uudella laitteistolla tehtävät lisätutkimukset 
antaisivat tarkentavaa tietoa. Lisäksi manuaalisella kapselointilaudalla kapselointi on 
riippuvaista suoritustekniikasta ja tämän vuoksi henkilökunnan perehdyttämiseen tulisi 
kiinnittää erityistä huomiota. Jatkossa kannattaisi myös tutkia annosyksiköiden 
yhdenmukaisuutta (Ph.Eur) enemmän ja pyrkiä selvittämään mistä erien sisäinen 
vaihtelu johtuu ja millaisia keinoja sen pienentämiseen voisi olla.  
 
Ex tempore –valmistuksessa kapselit tarjoavat useita etuja annosjauheisiin verrattuna. 
Ne ovat nopeampia valmistaa ja niiden kokonaismassa on annosyksikköä kohden 
pienempi, mikä vähentää lapsipotilaiden saamaa vierasaineiden määrää. Lisäksi 
lääkeaineen tarttumisen kapselikuoreen on todettu olevan vähäisempää verrattuna 
annosjauheiden paperisiin kuoriin. Pystyttäessä varmistumaan Euroopan farmakopean 
vaatimukset täyttävästä annosvaihtelusta, ex tempore –sotalolihydrokloridikapselit ovat 
suositeltava vaihtoehto perinteisille annosjauheille. Tähän liittyen tulevaisuuden 
haasteena on sairaala-apteekkien analyysimahdollisuuksien kehittäminen. 
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  LIITE	  1	  
 
Valmistettujen fosfaattipuskuriliuosten koostumukset ja pH-arvot. 
Puskuriliuos Kaliumdivetyfosfaattia punnittu (mg) Vettä (ml) pH 
Erä 1 3127,70 Ad 1000  4,62 
Erä 2 3127,20 Ad 1000 4,61 	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  LIITE	  2	  	  Standardisuoran	  määrityspisteiden	   pitoisuudet,	   niiden	   keskiarvot,	   keskihajonnat	  sekä	  suhteelliset	  keskihajonnat.	  
 5µg 10µg 15µg 20µg 25µg 
Sarja 1 6,3 9,1 13,3 18,0 22,5 
Sarja 2 4,4 9,4 13,6 17,6 23,5 
Sarja 3 5,0 10,7 15,9 21,5 27,5 
Sarja 4 5,3 10,8 15,6 22,2 27,8 
Keskiarvo 5,3 10,0 14,6 19,8 25,3 
Keskihajonta 
(µg) 




15,1 8,7 9,2 11,8 10,8 
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  LIITE	  3	  	  Standardisuoran	   määrityspisteistä	   lasketut	   tarkkuudet,	   eli	   määritettyjen	  pitoisuuksien	   suhteet	   niiden	   viitearvoihin.	   Taulukossa	   lisäksi	   laskettuna	  keskiarvot,	  keskihajonnat	  sekä	  suhteelliset	  keskihajonnat.	  
 5µg/ml 10µg/ml 15µg/ml 20µg/ml 25µg/ml 
Sarja 1 125,9 91 88,7 90,1 90 
Sarja 2 87,6 94,2 90,6 87,9 93,8 
Sarja 3  100,9 106,8 105,9 107,3 110,1 
Sarja 4 106,8 108,3 104 110,8 111,3 
Keskiarvo 105,3 100,1 97,3 99,0 101,3 
Keskihajonta 
(%) 




15,1 8,7 9,1 11,8 10,8 
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  LIITE	  4	  	  
	  Varsinaisten	  analyysien	  retentioajat	  ryhmittäin.	  Taulukossa	  esitetty	  lisäksi	  kunkin	  ryhmän	  pienimmät	  ja	  suurimmat	  arvot	  sekä	  keskiarvot	  ja	  keskihajonnat.	  















Näyte 1 4,302 4,307 4,324 4,346 4,362 4,339 
Näyte2  4,306 4,314 4,318 4,353 4,364 4,34 
Näyte 3 4,3 4,308 4,32 4,354 4,367 4,345 
Näyte 4 4,302 4,311 4,311 4,354 4,357 4,34 
Näyte 5 4,305 4,312 4,321 4,356 4,356 4,342 
Näyte 6 4,303 4,313 4,31 4,359 4,359 4,376 
Näyte 7 4,297 4,307 4,31 4,347 4,363 4,388 
Näyte 8 4,294 4,308 4,316 4,352 4,357 4,385 
Näyte 9 4,293 4,306 4,311 4,352 4,359 4,385 
Näyte 10 4,29 4,304 4,307 4,348 4,359 4,352 
       
Pienin arvo 4,29 4,304 4,307 4,346 4,356 4,339 
Suurin arvo 4,306 4,314 4,324 4,359 4,367 4,388 
Keskiarvo 4,2992 4,309 4,3148 4,3521 4,3603 4,3592 
Keskihajonta 0,005432413 0,003299832 0,005750362 0,004094712 0,003560587 0,0214413
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